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nuclear Overhauser effect 
 




































































































ヒカゲノカズラ科 Lycopodium 属植物は多年生の常緑シダで、全世界に 500 種以上が分布
し、特に熱帯に多くの種が自生するとされており、日本にも 22 種生息していることが知ら
れている 1。1881 年に Bödeker により、Lycopodium complanatum から lycodine が単離されて
以来、Lycopodium 属植物含有成分の化学的研究が精力的に行われ、現在までに単離、構造
決定されたリコポジウムアルカロイドは 250 種以上にのぼり、様々な変化に富んだ多彩な環
構造を有する化合物群を形成している 2。Spenser らの生合成実験を基に、Takayama らによ
ってリコポジウムアルカロイドの生合成経路が提唱されている(Scheme 1)3。これに従うと、
リコポジウムアルカロイドは lysine (1)由来の二次代謝産物であり、1 はまず脱炭酸により炭
素数 5 の cadaverine (2)を与え、更に∆1-piperideine (3)へ変換される。3 は 3-oxoglutaric acid (4)
と縮合して 4-(2-piperidyl)acetoacetate (5)を生じ、続く脱炭酸によって pelletierine (6)となる。
次に 6 と 5 の縮合、酸化を経て分子内に２つのエナミンを有する化合物 7 を与え、分子内タ





















































カロイドが生じるが、これらの骨格はそれぞれ lycopodine (10)、lycodine (11)、fawcettimine (12)
に代表される三つのグループと、「その他」のグループの四つに大別することができる 2。
Lycopodine 型のアルカロイドは最も種類が多く、lycodoline (13)が代表的なものである(Figure 
1)。これらはキノリチジン骨格(A-C 環)を含む四つの六員環が連結した骨格を有することが
特徴で、C5 位に酸素官能基を持つものが多い。Lycodine 型アルカロイドも一般に四つの環








































Fawcettimine 型のアルカロイドは、C16N の基本骨格で構成されており、lycopodine 型と同
様に種類が多く、いずれも lycopodine 型から派生すると考えられている(Scheme 2)3b。即ち、
Scheme 1 の生合成仮想中間体 9 から生じた lycopodine 型の中間体 15 の 13 位に水が求核付
加し、13 位の炭素‐窒素結合が切断される。次に、中間体 16 の Wagner-Meerwein 型転位に



































Fawcettimine はカルビノールアミン型 (12)とケトアミン型 (17)の二つの構造異性体が知
られ、熱力学的に安定なカルビノールアミン型の fawcettimine (12)は、一つの四級炭素と、
五員環、六員環及び七員環が縮合した複雑な構造を有していることが特徴として挙げられる












































するが、それらは従来、huperzine-A (14)に代表される lycodine 型のアルカロイドに限定され
ていた 2c。一方で近年、fawcettimine 型に分類される sieboldine-A (19)や lycojapodine-A (22)
においても AChE 阻害活性や抗ヒト免疫不全ウイルス(HIV)活性等の興味深い生物活性が確
認されるに至り、fawcettimine 型のリコポジウムアルカロイドへの注目度は飛躍的に高まっ
た 5。Fawcettimine 型アルカロイドの中で最も有名な(+)-fawcettimine (12)は、1959 年に Burnel
によりジャマイカのブルーマウンテン山脈に生息するLycopodium fawcettiから単離されたア
ルカロイドで 6、後に Inubushi により構造決定された 7。Fawcettimine 型に属する多くの類縁
アルカロイドは、12 を共通中間体として生合成されると提唱されている(Scheme 3)8。例え
ば、12 のヘミアミナール部分が脱水し、13 位、14 位に二重結合が導入されれば fawcettidine 
(18)が生成する。また、12 の 4 位に酸化によって水酸基が導入されれば alopecuridine (23)が
生成し、続いて 23 の C3-C4結合が酸化的開裂を受ければカルボン酸誘導体 24 となり、更に
24 の分子内脱水縮合が進行して、ラクトン環が形成されれば lycojapodine-A (22)が得られる。
一方、23 がケトアミン型の 25 へ異性化した後、酸化されるとイミン体 26 を形成し、更な





























































また、12 がケトアミン型の 17 に異性化後、分子内 Mannich 反応が進行すると lycoflexine 

















窒素原子から 4 位への渡環反応が進行すれば 8-deoxy-13-dehydroserratinine (29)が得られ、次





















































第二節 Fawcettimine 型リコポジウムアルカロイドの全合成 
1979 年に、Inubushi らは(±)-fawcettimine (12)の最初の全合成を報告している(Scheme 5)9。
彼らはまず、シクロヘキセノン誘導体とブタジエンとの Diels-Alder 反応により立体選択的
に合成したビシクロ体 31 に種々の化学修飾を行い、アミドアルコール体 32 へ誘導した。次
に、32 の水酸基を Jones 酸化に付しカルボキシ基へ変換し、引き続く分子内脱水縮合により


































れた 34 のオレフィン部の接触還元と窒素原子の脱保護により(±)-fawcettimine (12)の初の全
合成を達成した。 
Inubushi らの報告の 7 年後の 1986 年、Heathcock らは(±)-fawcettimine (12)の全合成を行  
い 10a、更に 1989 年にはいくつかの実験と計算から、カルビノールアミン構造を有する(±)-12
とその異性体との相関関係を明らかにしている(Scheme 6)10b。Heathcock らは最初に、シクロ
ヘキセノン誘導体 35 とアリルシラン体 36 との立体選択的 Sakurai 反応 11と、それに続く酸
化クロムを用いた水酸基の酸化によって、アルデヒド体 37 を得た。次に、
Horner-Wadsworth-Emmons 反応と連続的な分子内 1,4-付加反応によりビシクロ体 38 を立体













































Scheme 6  
2007 年、fawcettimine (12)の初の不斉全合成が Toste らによって報告された(Scheme 7)12。
彼らはプロリン触媒 43を用いたβ-ケトエステル体 41とクロトンアルデヒド 42との不斉 1,4-
付加と、それに続くアルドール縮合 13により、光学活性シクロヘキセノン体(-)-44を合成し、


























































酸化、生じた水酸基のヨウ素化を経てアミド体 47 とした後、分子内 SN2 反応によりアゾナ
ン環を形成させ、三環性化合物 48 を得た。得られた三環性化合物 48 を用いて数工程の官能
基変換を行い、(+)-fawcettimine (12)の不斉全合成を達成した。 
この Toste らの全合成報告を皮切りに、近年多くの研究グループが活発に fawcettimine (12)
の全合成を報告している。2011 年に Yang らは、Helquist 環化反応 15を用いて合成したビシ
クロ体 51 を鍵中間体とする、(+)-fawcettimine (12)の全合成を報告した(Scheme 8)16。まず彼
らは、Toste らと同様の出発物質であるシクロヘキセノン体(-)-44 に Grignard 試薬 49 を
Michael付加させた後、生じたシリルエノールエーテル体 50の酸処理と PCC酸化によって、
鍵中間体となるビシクロ体 51 を合成した。得られた 51 から数工程の官能基変換を経てジヨ
ウ素化体 52 へ誘導し、ヨウ化テトラブチルアンモニウム及びトシルアミドと塩基性条件下











51 (70% from 44)
1)









































翌年の 2012 年、Lei らは分子内ピナコールカップリング反応 17 を鍵反応として、
(+)-fawcettimine (12)の全合成を達成した(Scheme 9)18。彼らはまず、光学活性なシクロヘキセ
ノン体 55 へ有機銅試薬の Michael 付加によるアリル基の導入を行い、生じたエノラート中
間体をアルデヒド体 56 により捕獲して、β-ヒドロキシケトン体 57 を得た。次に 57 をジケ
トン体 58 へ変換後、DBU と処理して分子内求核置換反応を進行させ、所望の立体化学を持
つスピロ化合物 59 を得た。59 の六員環上のカルボニル基の立体選択的還元と、オレフィン
の Lemieux-Johnson 酸化を経てアルデヒド体 60 へ導いた。続いて、ヨウ化サマリウムを用
いた分子内ピナコールカップリング反応を行い、立体選択的にトリオール体 61 を合成した。
61 をジケトン体 62 へ誘導後、トリエチルアミン存在下塩化スルフリルと処理したところ、
窒素原子から 4 位の炭素原子への求核攻撃と Boc 基の脱離が進行し、四環性化合物 63 が得













































































同年、Williams らによる(±)-fawcettimine (12)の全合成が報告された(Scheme 10)19。彼らはイ
ソプレンとシクロペンテノン誘導体の Diels-Alder反応によって合成した三環性化合物 64を
α,β-不飽和ケトン体 65 へ変換し、ジエン体 66 との Diels-Alder 反応を再度行い四環性化合物
67 を得た。種々の官能基変換を経てジオール体 68 を合成後、ノシルアミドとの連続的光延
反応 20によるアゾナン環構築と塩基性条件下におけるアセチル基の除去を one pot で行い、














































2013 年、Tu 及び Wang らは、Dieckmann 縮合と辻‐Trost 反応による三環性骨格構築を鍵
反応とした、 (+)-fawcettimine (12)の全合成を報告している (Scheme 11)21。彼らは
(R)-(+)-pulegone より四工程で誘導したシクロヘキセノン体 70 を、ビス（トリフルオロメタ
ンスルホン）イミド存在下シリルエノールエーテル体 71 と処理する向山‐Michael 付加反応
によりジエステル体 72 の合成を行った。更に、Cu(tbs)2を用いたカルベン挿入反応
22による
五員環形成と Krapco 脱炭酸を one pot で行い、ビシクロ体 73 を得た。次に、得られた 73 の
Dieckmann 縮合によって生じたエノラート中間体を、Pd(PPh3)4存在下アリルアセテートと処




経てアジ化体 75 へ誘導した後、四塩化スズを用いた Schmidt 反応を適用して四環性のラク
タム体 76 を合成し、続いてラクタムのカルボニル酸素原子の脱酸素化と、ヨウ化サマリウ

































































Fawcettimine (12)の類縁アルカロイドの全合成研究も活発に行われている。Dake らは 2008
年に、自身の開発した白金触媒を用いる分子内環化反応 23を活用して(+)-fawcettidine (18)の
初の全合成を報告した(Scheme 12)24。彼らは市販の(R)-(+)-pulegone から 7 工程を経て誘導し
たエナミド体 77 を塩化白金と処理し、アルキンとエナミド部位との環化反応を行った後、
二酸化セレンを用いるアリル位酸化により、三環性化合物 78 を得た。得られた 78 の硫黄原
子からエノン部位への Michael 付加反応と、その後の官能基変換によりエナミド体 79 とし























































応と 1,6-エンイン環化反応 27が一挙に進行し、シスのハイドロインダノン体 83 が立体選択
的に得られた。83 をアルコール体 84 へ変換した後、トリフルオロボラン‐ジエチルエーテ
ル錯体を用いたカスケード反応により四環性化合物 85 へ誘導した。その後の官能基変換を
経て得られるアミン体 86 と DMTST28との反応を行ったところ、グリコシル化が進行し、五










































































































ル反応 30によってアルコール体 88 へ誘導した後、数工程の官能基変換を経てジエンイン体
89 を得た。この 89 に第二世代 Grubbs 触媒を用いたエンインメタセシスとオレフィンの位
置選択的還元を one pot で行い、三環性化合物 91 を合成し、オレフィンのヒドロホウ素化、
生じた水酸基の IBX 酸化によってジケトン体 92 へ変換した。この 92 をホルマリンと塩酸
で処理したところ Boc 基の脱離に続く Mannich 反応が進行し、8 工程で(+)-lycoflexine (27)
の全合成が達成された。 
 
第三節 Pauson-Khand 反応及び Pauson-Khand 反応を鍵反応とした全合成 
ここまで述べてきた様に、数多くの研究者が fawcettimine 群のリコポジウムアルカロイド
の全合成研究を盛んに進めてきた。一方で、著者が所属する研究室では既に、Pauson-Khand
反応 31を鍵反応とした 5種の fawcettimine関連リコポジウムアルカロイドの全合成を報告し






















n = 1, 2
1) Co2(CO)8









トオクタカルボニルと処理した後、45ºC で加熱すると、分子内 Pauson-Khand 反応が進行し、






























事実、2007 年に著者の所属する研究室では、このビシクロ体 94 から、fawcettimine 型の
リコポジウムアルカロイドに分類される 3 つの天然物、(-)-magellanine (95)、(+)-magellaninone 
(96)、(+)-paniculatine (97)の全合成を達成した(Scheme 18)32a。本全合成の特徴として、(i) 98
の 2 位の水酸基を利用した Ueno-Stork 反応 35による 5 員環アセタールの形成を伴う縮環部
の四級炭素構築とアリル基の立体選択的導入(化合物 100)、(ii) 100 から 101 を経て誘導した
エンイン体 102 を用いる二度目の分子内 Pauson-Khand 反応によって、標的天然物の CD 環


























(R1 = OH, R2 = H)
(+)-magellaninone (96)



























    BF3·OEt2
    CH2Cl2


































体 101 から 2 種の fawcettimine 型のリコポジウムアルカロイド、(+)-lycoposerramine-B (104)
及び(+)-fawcettimine (12)の全合成も達成した(Scheme 19)32b。101 から 11 工程で誘導したビシ
クロ体 105 をトルエン中室温で DEAD、トリフェニルホスフィンと処理したところ、105 の
アルコール部分とスルホンアミド部分との分子内光延反応が進行してアゾナン環が形成さ












































た光学活性なエンイン体 107 をアルキン‐コバルト錯体とした後、NMO をプロモーターと
する Pauson-Khand 反応により、閉環体 108 を高立体選択的に合成した。これを鍵中間体と































2011 年 Takayama らは、ケトン体 111 に Corey-Bakshi-Shibata 還元を適用し、プロパルギル
位に R 配置の二級水酸基を導入し、続いて数工程の官能基変換を経て光学活性なエンイン
体 112 へ誘導した(Scheme 21)。次に 112 のジオール部分をケイ素原子で架橋させて構造を固
定化させた後、Pauson-Khand 反応とケイ素原子の除去により、閉環体 113 を高立体選択的に
得た。得られた 113を共通の合成中間体として(-)-huperzine-Q (114)36bの初の全合成を、また、






1 atm CO, rt to 100 ºC










































L-酒石酸ジエチルから Pauson-Khand 反応の基質となるエンイン体 93 へ導くまでの過程や、
標的天然物群に共通する 15 位のメチル基の合成終盤での立体選択的導入に、多くの工程数
を要しており、その結果市販品から天然物への変換に 37 から 46 もの工程が必要となり、改
善すべき課題となっていた。他方、著者の所属する研究室では、集積型二重結合の一つであ
るアレンをアルケンやアルキンの代替 π 成分として Pauson-Khand 反応に応用する研究が展
開されている。2006 年には、1,1-二置換アルケンとスルホニルアレンを分子内に有するアレ
ネン体 115 を触媒量の[RhCl(CO)2]2存在下、一酸化炭素加圧下で加熱すると、閉環反応が進





115a: R = Me, X = C(CO2Me)2
115b: R = Me, X = NTs













更に 2008 年には、本法を応用した天然物合成も報告している(Scheme 23)38。スルホニル
基の代わりにメトキシカルボニル基が置換したアレンと、1,1-二置換アルケンを併せ持つア
レネン体 117 を用いて分子内 Pauson-Khand 型反応を行い、ビシクロ[4.3.0]誘導体 118 を合成
し、その後種々の官能基変換を経て、シクロアクセン天然物 119 及び 120 の最初の全合成を
達成している。この際の Pauson-Khand 型反応においては、Scheme 22 に示した条件では反応
が進行しなかったことから、5 mol%の[RhCl(cod)]2と 25 mol%の dppp から調製したカチオン
性ロジウム錯体[RhCO(dppp)2]Cl を用いて
39、トルエン中、一酸化炭素気流下で加熱還流し、










119: R = H






























































X = C(CO2Me)2, NTs











Scheme 24  
続いて、本論第一章での検討より得られた知見を基に、Pauson-Khand(型)反応を活用した
Figure 4 に示す四種の fawcettimine 型リコポジウムアルカロイド、即ち(±)-fawcettimine (12)、















































第一章 アレネン体の分子内 Pauson-Khand 型反応を活用した縮環部に四級炭素を有するビ
シクロ[4.3.0]骨格構築法の開発 























115a: R = Me, X = C(CO2Me)2
115b: R = Me, X = NTs














Pauson-Khand 型反応を鍵反応として、シクロアクセン天然物 119、120 の全合成も達成して
いる(Scheme 25)38。この際の Pauson-Khand 型反応においては、5 mol%の[RhCl(cod)]2と 25 













119: R = H
















ヒドロピリジンを二重結合成分とするアレネン体 122 に適用できれば、serratinine (124)や
serratine (125)の A,B,C 環に相当する三環性の骨格が一挙に構築可能となり、これら天然物の
効率的な合成経路の確立に繋がると考えた (Scheme 26)。更に、同様の骨格を持つ
8-deoxy-13-dehydroserratinine (29)の 4 位の炭素‐窒素結合を還元的に開裂できれば、ケトア



























































トキシカルボニル基または NTs 基を持つアルコール体 126a41及び 126b42の水酸基をメシル
化してメシル化体 127a,b とした後、キュプラートとの SN2’反応により、アレン内側の二重
結合にメチル基を有するアレネン体 128a と 128b を得た。 
X
•
126a: X = C(CO2Me)2










127a: X = C(CO2Me)2
127b: X = NTs
X
128a: X = C(CO2Me)2
(81% from 126a)









レネン体 128c,d を合成した(Scheme 28)。続いて、126c,d の水酸基のメチルカルボネート化
を行いカルボネート体 129e,f へ誘導後、Tsuji らのカルボニル化反応の条件 45を適用して、









129e: X = CH2






128e: X = CH2 (38% from 126c)








128c: X = CH2 (24% from 126c)
128d: X = O (76% from 126d)
126c: X = CH2
126d: X = O
X
OH
PhSCl, Et3N, THF, -78 °C
30% H2O2 aq., (NH4)6Mo7O24·4H2O
EtOH, 0 °C to rt (for 126c)
or





Thorpe-Ingold 効果 46 によって配座の自由度が制約され、効率的に閉環反応が進行するこ
とを期待し、側鎖にビスメトキシカルボニル基を導入したアレネン体 128a を用いて
Pauson-Khand 型反応の検討を行った(Table 1)。まず、Scheme 25 に示した一つ目の条件であ
る、5 気圧の一酸化炭素加圧下 5 mol％の[RhCl(CO)2]2とトルエン中加熱する条件に付したと 




entry catalyst (5 mol%) additive (mol%)


















































































































ころ、4 時間で原料は消失し、ビシクロ体 130a が 38％の収率で得られた(entry 1)。一酸化炭
素気流下で同様の反応を行うと、収率は 54％に向上した(entry 2)。一方で Scheme 23 に示し
た二つ目の条件、即ち 5 mol％の[RhCl(cod)]2と 25 mol％の dppp から調製したカチオン性ロ
ジウム錯体[RhCO(dppp)2]Cl を用いて、一酸化炭素雰囲気下トルエン中加熱還流する条件を




められなかった(entries 6-12)。カチオン性ロジウム錯体調製時に用いた dppp の当量をロジウ
ム単体に対して 4 当量として反応を行ったが、収率の低下が認められた(entry 13)。一方で、
2 当量の dppp を用いた entry 14 の条件では 130a の収率が 82％に向上した。他方、ロジウム
触媒として[RhCl(CO)dppp]2を選択して同様の反応を行った場合は、130a が 68％の収率で得
られ(entry 15)、カチオン性ロジウム錯体を用いた entry 14 の条件と比較して収率、反応時間
共に大きな差異が認められなかったため、以下 entry 14 と entry 15 の二つの反応条件を軸に
条件検討を行うこととした。 




気圧下で反応を行った場合には(entries 3,4)、1 気圧での条件(Table 1, entries 14,15)との有意差
を確認できなかったものの、一酸化炭素 0.1 気圧及び 0.05 気圧での検討では、130a の収率
が若干改善されると共に、反応時間が大幅に短縮された(entries 5-8)。Entry 8 では 130a の二 




entry catalyst (5 mol%) additive (mol%)























aBath temperature. bThe reaction was conducted under 0.2 atm of CO and 0.8 atm of
Ar. cThe reaction was conducted under 0.1 atm of CO and 0.9 atm of Ar.




























重結合が異性化した α,β-不飽和ケトン体 131aが 130aとの混合物として得られた。なお、131a
の六員環上の二つのメチル基はトランスの相対立体配置を示した。 
ロジウムのカチオン性を更に高める目的で 48、10 mol％のカチオン性ロジウム錯体
[RhCO(dppp)2]Cl 存在下、12 mol％の AgBF4と 0.1 気圧及び 0.05 気圧の一酸化炭素分圧下で
トルエン中加熱還流した時には(Table 3, entries 1,2)、収率、反応時間共に銀塩を添加しない
条件(Table 2, entries 5,7)と大きな差異は認められなかった。一方で 5 mol％の[RhCl(CO)dppp]2
の存在下、0.05 気圧の一酸化炭素分圧下で反応を行った際に、反応時間が大幅に短縮された
ことに加え、130a が 93％の高収率で得られることを見出した(entries 3,4)。AgBF4 の他に
AgOTf(entry 5)、AgSbF6(entry 6)及び AgCl(entry 7)を添加して検討を行ったが、収率の改善及
び反応時間の短縮には至らなかった。 




entry catalyst (5 mol%) additive (mol%)










2 6 130a (31) + 131a (41)[RhCl(cod)]2
5







dppp (20) + AgBF4 (12)
dppp (20) + AgBF4 (12)
AgBF4 (12)
AgSbF6 (12)
aThe reaction was conducted under 0.1 atm of CO and 0.9 atm of Ar.
























以上の結果から、Table 3 の entry 4 を最適条件とし、Scheme 25と Scheme 27及び Scheme 28
に示した種々のアレネン体を基質として Pauson-Khand 型反応の検討を行った(Table 4)。まず、
側鎖に NTs 基を導入したアレネン体 128b を本反応条件に付すと、目的のビシクロ体 130b
が収率 56％で生成した(entry 1)。アレン上にフェニルスルホニル基を有する、メチレン側鎖
のアレネン体 128cを用いたところ、対応するビシクロ体 131cが 55％の収率で得られた(entry 
2)。側鎖に置換基を持たず、Thorpe-Ingold 効果 46の期待できない 128c の様な基質において
も中程度の収率で環化反応が進行した点は興味深い。側鎖にビスメトキシカルボニル基また
は NTs 基を有するアレネン体 115a,b37を用いた際には、ビシクロ体 116a,b がそれぞれ収率
68％、66％で得られた(entries 3,4)。これは、従来の最適条件を適用した際(Scheme 25)と同程
度の収率に相当する値である。また、側鎖に酸素原子が導入されたアレネン体 128d を用い



































































































メチレン側鎖を持つアレニルエステル体 128e を反応条件に付したところ、ビシクロ体 131e
が収率 63％、ジアステレオマー比 7:1 の混合物として得られた(entry 6)。また、側鎖上に酸
素原子を有する 128f を用いた場合には、131f が低収率(22％)で生成した(entry 7)。以上の様
に、本反応条件を様々なアレネン体に適用可能であることが明らかとなった。 
一方、その後の検討でアレネン体 115a を 5 mol％の[RhCl(CO)dppp]2の存在下、銀塩を添
加しないよりシンプルな条件下、1 気圧の一酸化炭素気流下トルエン中加熱還流したところ、
対応するビシクロ体 116a が 88％の収率で得られ(Table 5, entry 1)、Table 4 の entry 3 と比較
して収率が大幅に改善された。アレネン体 128c を同様の反応条件に付した場合は、Table 4




















entry substrate time (h) product (yield%)X
1
128c 1 131c (52)CH22
115a 1 116a (88)C(CO2Me)2
 
ビシクロ体 116a を AIBN 存在下、水素化トリブチルスズとベンゼン中加熱還流して脱ス























なるアレネン体 136 は、臭素化体 13350を塩基性条件下マロン酸ジメチルとカップリングさ
せてマロン酸誘導体 134(49％)とした後、2,3-ビスフェニルスルホニル-1,3-ブタジエン 13551






















5 員環上の三置換アルケンとアルキンの分子内 Pauson-Khand 反応による効率的な三環性
骨格構築は、Magnus らによる 1 例と(1) 52a、著者の所属する研究室による 2 例が報告されて






























































まず、アレネン体 136 を前節で見出した条件、即ち 5 mol%の[RhCl(CO)dppp]2と 12 mol%
の AgBF4 存在下、0.05 気圧の一酸化炭素分圧下トルエン中還流したところ、予期に反して
スピロ化合物 144 が単一の生成物として 87%の収率で得られ、三環性化合物 143 の生成は確
認できなかった(Table 6, entry 1)。一酸化炭素気流下同様の条件を適用すると、低収率(15%)
で 143 が生成したことから(entry 2)、本反応では分圧条件は不適と判断した。なお、143 の 



















entry additive (mol%) condition (atm) result (yield%)
1 AgBF4 (12) CO (0.05)
a 144 (87)




3 - CO (1) 143 (73) + 144 (24)
4 - CO (5)b 143 (47) + unknowns
33
33
5 AgBF4 (12) N2 (1) 144 (93)
6 - N2 (1) 144 (91)
2
2
7c AgBF4 (12) N2 (1) nr
8c - N2 (1) nr
26
2
aThe reaction was conducted under 0.05 atm of CO and 0.95 atm of Ar.





ニル基の根本の水素原子 Haと、5 員環上の Hb、Hcとの間に相関
関係が確認されたことより表記の立体化学を有していると決定し
た(Figure 5)。次に前節の Table 5 の結果に鑑み、銀塩を添加せずに
一酸化炭素雰囲気下トルエン中還流したところ、143 の収率は
73％に向上した(entry 3)。一酸化炭素圧を 5 気圧として反応を行う
と、143 の収率は 47％に低下し、構造不明の化合物の副生が確認
された(entry 4)。144 の生成に関与する要因を調査すべく、種々検
討を行った。まず entry 2 と同様にカチオン性ロジウム触媒を調製後、窒素雰囲気下トルエ
ン中還流したところ、144 が単一の生成物として 93％の収率で得られ(entry 5)、中性のロジ
ウム触媒を用いる条件においても 144 は同程度の収率で生成した(entry 6)。一方、ロジウム





て、ローダビシクロ[4.3.0]ノネン中間体 A が生成する。続いて A に一酸化炭素が挿入して
中間体 B を形成後、ロジウムの還元的脱離と、二重結合の異性化を経て Pauson-Khand 型反
応成績体 143 を与えたものと考えられる(path a)。一方で今回用いたアレネン体 136 では、中
間体Aにおける一酸化炭素挿入反応と競合して、シクロペンタン上の水素とロジウムとの β-
脱離 53が可能なことから、中間体 C が生成し、ロジウムの還元的脱離を経てスピロ化合物

























































Table 6 の entries 2,3 の結果から、詳細な理由は不明であるが、カチオン性のロジウム錯体
を用いると β-水素脱離を伴う path b が優先し、中性のロジウム錯体を用いた際は path a の一
酸化炭素の挿入が促進されるという知見が得られた。 
 
第三節 テトラヒドロピリジンを二重結合成分とするアレネン体の分子内 Pauson-Khand 型
反応の検討 
前節では、シクロペンテンを二重結合成分とするアレネン体において分子内 Pauson-Khand
型反応が良好に進行することを見出した。本節では第一節の Scheme 26 に示した合成計画に

















既知のエナミド体 14754の Vilsmeier-Haack ホルミル化によりアルデヒド体 148 とした後、
プロパルギルアミンを用いる還元的アミノ化とそれに続くトシル基による窒素原子の保護
により、エンイン体 149 を四工程収率 36％で合成した(Scheme 34)。合成した 149 を塩基性
条件下パラホルムアルデヒドと反応させて、アルキン末端をヒドロキシメチル化し、52％の
収率でアルコール体 150 へ誘導後、iPr2NEt 存在下、THF 中-78 ºC でベンゼンスルフィニル
クロライドと処理してスルフィン酸エステル体 151(88％)とした。得られた 151 を窒素雰囲
気下 5 mol%の[RhCl(CO)2]2とトルエン中 60 ºC で加熱して転位反応
55を試みたところ、構造
不明の化合物が生成し、目的のスルホニルアレネン体 145 は得られなかった。また、151 を
キシレン中還流して熱による転位を試みたが、目的の反応は進行しなかった。一方、アルコ 
NBoc
147: R = H



































150: R = H (52%)











mCPBA, CH2Cl2, 0 C
or OXONE®, MeOH, 0 °C
or (NH4)6Mo7O24·4H2O
30% H2O2 aq., EtOH, 0 °C
[RhCl(CO)2]2 (5 mol%)
1 atm N2, toluene







152 へ 84％の収率で誘導後、mCPBA、モリブデン試薬及び OXONE®を用いた酸化反応によ
り対応するスルホニル基への酸化を試みたが、複雑な混合物を与えるのみでアレネン体 145
を得るには至らなかった。 
そこでアレニルスルホキシド体 152 を Pauson-Khand 型反応の基質として、前節で見出し
た条件に付したが、目的の三環性化合物 153 の生成は確認できず、複雑な混合物を与えた
(Scheme 35)。スルフィン酸エステル体151の転位と、引き続くアレネン体145のPauson-Khand
型反応が one pot で進行することを期待して、151 を 5 mol%の[RhCl(CO)dppp]2存在下、一酸
化炭素気流下でキシレン中還流した。その結果、反応系内で生成した 145 のアレン末端の二
重結合とエナミド部分の二重結合との[2+2]型環化付加反応が優先的に進行し、154 が単一の


























































第二章 四種の Fawcettimine 関連リコポジウムアルカロイドの全合成 
 
第一節 四種の Fawcettimine 関連リコポジウムアルカロイドの概要 
著者が標的天然物として設定した四種の fawcettimine関連リコポジウムアルカロイドにつ
いて、本節で簡単に紹介する(Figure 6)。Fawcettimine (12)と fawcettidine (18)は、1959 年に
Burnell ら 6によって単離されてから著者がラセミ体全合成を達成するまで、各々3 例 56a、1
例 19のラセミ体全合成と 5 例 56b、3 例 57の不斉全合成が報告されている。Lycoflexine (27)
は 1973 年に Ayer ら 58 が南アフリカ共和国の Eastern Transvaal 州に生息する Lycopodium 
clavatum var. inflexum から単離、構造決定したアルカロイドである。著者がその全合成研究
に着手した時点では全合成の報告例はなかったが、全合成研究の途上、1 例 19のラセミ体全
合成と 2 例 16,29の不斉全合成が報告された。Lycoposerramine-Q (121)は 2002 年、Takayama
ら 59により房総半島に生息する Lycopodium serratum Thumb.から単離、構造決定された。著
者が 121 の初のラセミ体全合成を報告した後、ごく最近 Zhao ら 60によって不斉全合成が達
成された。これら 4 種のアルカロイドはいずれも四環構造から成り、コンパクトな分子構造
















































































していた。その主な原因としては、(i) Pauson-Khand 反応の基質となるエンイン体 93 の合成
に際し、出発物質の L-酒石酸ジエチルから 10 工程を要する点、(ii)合成終盤で標的天然物群




イン体 156 を用いた Pauson-Khand 反応の検討が行われていた(Scheme 37)。即ち、市販の
(R)-citronellal より 5 工程で合成したエンイン体 156 の Pauson-Khand 反応を行えば、目的の
立体化学を有する閉環体 157 が選択的に生成するのではとの考えに基づき、種々の検討を行
ったが、期待したほどの立体選択性は発現せず、加えていずれの条件においても閉環体の収
率は低いものであった。この要因を以下の様に考察できる。エンイン体 156 の Pauson-Khand
反応成績体として、OTBS 基がアキシアル位に存在する 157 と OTBS 基がエカトリアル位に
存在する 158 が考えられる。156 から導かれたコバルト錯体 a の閉環に際し、b と c の二つ
を想定することができる。Magnus らの仮説 61に従うと、中間体 c では concave 面に OTBS
基と TMS 基が存在することとなり、立体反発が生じるために、当初は中間体 b を経由した
反応が優先し、目的の 157 を主生成物として与えるものと期待した。しかしながら本基質で









































レンを側鎖に導入したジエンイン体 159 を用いて Pauson-Khand 反応を行えば、中間体 b で

































(Scheme 39)。標的天然物群の共通合成中間体としてジケトン体 A を設定し、A のアゾナン
環は化合物 B とノシルアミドとの連続的カップリング反応により構築可能と考えた。B の二
つの側鎖は三環性化合物 C のアセタール部分とアリル基から誘導することとし、C は著者
の所属する研究室で開発された Ueno-Stork 反応を用いる手法 32a,35によって、対応するブロ
モアセタール体 D から合成できるものと考えた。D は Pauson-Khand 反応成績体 160 のエキ
ソメチレン部分の立体選択的還元と、水酸基のブロモアセタール化により導くこととした。












































































前節の逆合成解析に従い、分子内 Pauson-Khand 反応の基質となるエンイン体 159 の合成
を行った(Scheme 40)。市販のプロパルギルアルコールより一工程で合成可能な、既知のアリ
ルアルコール体 16262の水酸基をヨウ素化してヨウ素化体 163(79％)とした後、亜鉛及びヨウ
素存在下、既知のアルデヒド体 16463との Barbier 反応に付して、アルコール体 165 を 85％
の収率で得た。165 の水酸基を TBS 基で保護してエンイン体 159a(97%)へ変換後、炭酸カリ





Zn, I2, THF, rt
165: R = H (85%)









162: X = OH










得られたエンイン体 159 を用いて Pauson-Khand 反応の検討を行った(Table 7)。アルキン末
端に TMS 基を有するエンイン体 159a をジクロロメタン中、室温で 1.2 当量のジコバルトオ
クタカルボニルと処理してアルキン‐コバルト錯体を形成させた後、THF 中 0 ºC で 2 当量
の NMO をプロモーター64とする典型的な Pauson-Khand 反応条件に付し、目的の相対立体配
置を有するビシクロ体 160a を 46％の収率で得た(entry 1)。他のプロモーターとしてテトラ
メチルチオウレア(TMTU)65を用い、159a を 1 当量のジコバルトオクタカルボニル及び 3 当
量の TMTU と一酸化炭素雰囲気下、トルエン中 70 ºC で処理したところ収率の向上(72%)が
認められた(entry 2)。160a の相対立体配置は、1H NMR における 2 位の水素のカップリング
定数(t, J = 2.7 Hz)から予測した。アルキン末端に置換基を持たないエンイン体 159b を entry 2
と同様の反応条件に付したところ、目的のビシクロ体 160b がそのエピマー161b との 10:1
の混合物として、90％の高収率で得られることを見出した(entry 3)。TMTU を用いた条件で
は、コバルト及び TMTU の触媒化が可能である 65。そこで、用いるコバルトと TMTU をそ
れぞれ 0.2当量と 1.2当量に減量して触媒的 Pauson-Khand反応の検討を行ったところ、収率、
立体選択性のいずれも損なうことなく 160b を与えた(entry 4)。0.1 当量のコバルトと 0.6 当
量の TMTU に試薬量を減らした entry 5 の条件では、著しく反応性が低下し、160b を低収率
(5％)で得るに留まった。そこでコバルトの量を 0.2 当量に固定し、TMTU の量を検討した結
果、TMTU を 0.2 当量まで減量しても entry 3 と同程度の収率で 160b が得られることが明ら
かとなった(entry 6)。なお、entries 3-6 のいずれの条件においても 160b と 161b のジアステレ
オマー比は変化せず、10:1 のままであった。アルキン末端に置換基を持たないエンイン体




Table 7. Intramolecular Pauson-Khand reaction of enynes 159a and 159b 
conditions
entry conditions yield (%)
2 Co2(CO)8 (1.0 eq), TMTU (3.0 eq), 1 atm CO, toluene, 70 ºC 72
b
3 Co2(CO)8 (1.0 eq), TMTU (3.0 eq), 1 atm CO, toluene, 70 ºC 90
1 Co2(CO)8 (1.2 eq), CH2Cl2, rt; NMO (2.0 eq), THF, 0 ºC 46
a
a159a was recovered in 5% yield. b159a was recovered in 13% yield. c159b was recovered in















159a: R = TMS
159b: R = H
160a: R = TMS





161a: R = TMS
161b: R = H
4 Co2(CO)8 (0.2 eq), TMTU (1.2 eq), 1 atm CO, toluene, 70 ºC 88 10:1159b
5 Co2(CO)8 (0.1 eq), TMTU (0.6 eq), 1 atm CO, toluene, 70 ºC 5
c,d
-159b
6 Co2(CO)8 (0.2 eq), TMTU (0.2 eq), 1 atm CO, toluene, 70 ºC 86 10:1159b
2
 
所望の相対立体配置を有するビシクロ体 160 が得られたため、160 のメチレン基の位置か
つ立体選択的な還元を行った(Table 8)。9 位に TMS 基を持つビシクロ体 160a を水素雰囲気
下、5％パラジウムカーボンとメタノール中室温で処理したところ、目的の相対立体配置を
有するメチル体 157a が中程度の収率(60％)で得られた(entry 1)。9 位に置換基を持たないビ
シクロ体 160bを entry 1と同様の反応条件に付した場合は、目的とするメチル体 157bが 57％
の収率で生成し(entry 2)、溶媒を酢酸エチルに変更すると、157b の収率は 77％に向上した
(entry 3)。Lindlar触媒を選択した entry 4の条件では 157bの収率は中程度(66%)に留まったが、
5 mol％の Wilkinson 触媒の存在下、ベンゼン中の反応では、80％の収率で 157b が得られた
(entry 5)。なお、目的のメチル体 157 の他に、それらのジアステレオマー166 や過剰還元が
進行した 167 等の副生成物が微量確認されたが、それらの詳細な解析は行っていない。 




157a: R = TMS















160a: R = TMS








166a: R = TMS





167a: R = TMS










5 (PPh3)3RhCl (5 mol%) benzene 80160b















するメチル化体 157a 及び 157b が立体選択的に得られたが、9 位の TMS 基を除去する工程


















酸処理によって 157bの TBS基を除去し、アルコール体 168(85％)とした後、CSA及び PPTS
存在下、β-ブロモビニルエチルエーテル 66と室温で反応させて、Ueno-Stork 反応の基質とな
るブロモアセタール体 169 を合成した(Scheme 42)。169 をベンゼン中触媒量の AIBN 存在下
アリルトリブチルスズと加熱還流して Ueno-Stork 反応を進行させたところ、三環性化合物
171が 3位と 12位に由来する 3つのジアステレオマーと共にジアステレオマー比 70:13:10:7
の混合物として、85％の収率で得られた。171 の立体化学は、後述する X 線結晶構造解析に
よって確定できたことから、12 位のアリル基挿入の際の立体選択性発現の機構を以下の様
に推測した。即ち、ブロモアセタール体 169 のブロモ基の均等開裂と、それに続くラジカル
環化反応によって、中間体 170 が形成される。次に 170 とアリルトリブチルスズとの反応が
進行するものと考えられるが、この際、より立体反発の小さな 170 のビシクロ[4.3.0]ノナノ
ン骨格の convex 面からの付加が優先した結果、171 が主生成物となったものと考えた。 
157b: R = TBS



































































本節では第二節の逆合成解析に基づいて、三環性化合物 171 からジオール体 a へ誘導し、






















に還元されたアルコール体 173a が、ジアステレオマー173b との混合物(8.7:1)として 94%の





















173a: R = H
(94%, dr = 8.7:1)














173a と 173b の 11 位の水酸基の相対立体配置は、NOE 及び NOESY 測定により決定した 




トール体 175 へ変換後、Wittig 反応を行い、ジ
エン体 176 を二工程収率 85％で合成した
(Scheme 45)。176 の二級水酸基を TES 基で保護
してシリルエーテル体 177(88%)とした後、二つ
のオレフィン部のヒドロホウ素化‐酸化を同時に行い、ジオール体 178 を 61％の収率で得





























174: R = O





176: R = H
(85% from 174)




















































174 のオレフィン部のヒドロホウ素化‐酸化 67を行ってアルコール体 181(76％)とした後、
NsNHBoc
68との光延反応に付し、97％の収率でアミド体 182 へ誘導した(Scheme 46)。水素化
ホウ素リチウムによって 182 のラクトン部位を還元してジオール体 183(78%)へ変換後、両
水酸基を TES 基で保護して、ビスシリルエーテル体 184 を 84％の収率で合成した。184 を
Swern 酸化の条件に付したところ、一級水酸基部分の TES 基の選択的脱保護と酸化が一挙に














181: R = OH (76%)






THF, 0 ºC to rt
183: R = H (78%)










185: R = O (78%)









































ンを 83％の収率で形成させた後、186 の Boc 基を加熱して除去し、アミド体 187(85%)とし
た。187 にヒドロホウ素化‐酸化を再度行い、分子内光延反応の基質となるアミド‐アルコ
ール体 188 を 79％の収率で合成した。 
合成した 188 をトルエン中室温で DEAD、トリフェニルホスフィンとの分子内光延反応に
付し、対応する三環性化合物 179 を 72％の良好な収率で得た(Scheme 47)。アミド‐アルコ
ール体 188 の分子内光延反応により、対応する三環性化合物 179 を良好な収率で合成できた




















新たな合成計画を Scheme 48 に示した。前節では 171 からラクトール体 a までの過程に四
工程（(i)171 のアセタールの酸化、(ii)ケトン部の還元、(iii)生じた水酸基の保護及び(iv)ラク
トンの還元）を必要としていたが、これを三工程（(i)171 のケトン部の還元、(ii)生じた水酸
基の保護及び(iii)アセタールの加水分解）に短縮できないかと考えた。その後 a を二つの C3
ユニットの末端に脱離基を持つビシクロ体 b へ変換後、塩基性条件下ノシルアミドとの連続

























この合成計画に基づき、ケトン体 171 の立体選択的還元を検討した(Table 9)。171 を THF
中-78 ºC で L-Selectride と反応させたところ、アルコール体 189a が単一の生成物として 52％
の収率で得られた(entry 1)。還元剤として K-Selectride を選択して同様の反応を行った場合に
は同程度の収率で 189a を与えたが(entry 2)、溶媒をトルエンに変更した entry 3 では、収率
の向上が認められた(66%)。18-クラウン-6 を添加して同様の反応を行ったところ、189a の































L-Selectride, THF, -78 ºC to 0 ºC
4
K-Selectride, THF, -78 ºC to -40 ºC
189a (52)
189a (50)
K-Selectride, toluene, -78 ºC to 0 ºC








体 190 を THF 中 80 ºC で酢酸水溶液を用いてアセタールの加水分解
を行い、ラクトール体 191 を 80％の収率で合成した(Scheme 49)。191
の Wittig 反応によりジエン体 192(79%)へ誘導後、水酸基の TBS 基
による保護とジエン部分のヒドロホウ素化‐酸化を経て、二工程収
率 63％でジオール体 194 に導いた。得られたジオール体 194 の X 線






189a: R = H, R' = Et
190: R = Bn, R' = Et
(94%)

















0 ºC to rt
192: R = H
(79%)

























体 195a(70%)、ビストシル化体 195b(67％)及びビスメシル化体 195c(92%)へ誘導した(Table 
10)。これらの基質をトルエン‐水混合溶媒中、高希釈条件下ノシルアミド、TBAI 及び水酸
化ナトリウムと 100 ºCで加熱したところ、ヨウ素原子やトシラート基を脱離基とする 195a,b
では対応する三環性化合物 196 を中程度の収率(entry 1: 45％、entry 2: 47％)で与えたが、ビ





た。この結果、Ueno-Stork 反応成績体 171 より三環性化合物 196 へ 8 工程、収率 19％で誘
導することが可能となり、効率的な合成経路を確立することができた。 

















entry conditionsX result (yield%)
1 I I2, PPh3, imidazole, CH2Cl2, 0 °C 195a (70)
2
OMs MsCl, Et3N, CH2Cl2, 0 °C 195c (92)3
OTs TsCl, Et3N, CH2Cl2, 0 °C to rt 195b (67)
194: R = OH






aA solution of 195 and NsNH2 in toluene-THF was added to the reaction
mixture within 30 min through a syringe pump.
 
 
第六節 四種の Fawcettimine 関連リコポジウムアルカロイドの全合成 
前節で合成した三環性化合物 196 から、標的天然物群の共通の合成中間体となるジケトン
体 199 への誘導を行った(Scheme 50)。196 の TBS 基とベンジル基を段階的に除去し、二工
程収率 86％でジオール体 198 とした後、198 の二つの水酸基を IBX で酸化して、ジケトン















197: R = Bn (quant.)










-78 ºC  
Scheme 50 
ジケトン体 199 をアセトニトリル中室温でチオフェノレートと処理したところ、ノシル基
の脱離と 9 位の異性化、それに続くヘミアミナール形成が連続的に進行し、(±)-fawcettimine 
(12)を 98%の収率で与えた(Scheme 51)。合成した 12 を、酢酸中シュウ酸とモレキュラーシ
ーブス 4Å 存在下、160 ºC に加熱して、(±)-fawcettidine (18)に定量的に導いた。他方、199 を
脱ノシル化反応の条件に付し、TLC 上で 12 の生成を確認後、ギ酸とパラホルムアルデヒド





















































Fawcettimine (12)の合成を例に挙げると、第一世代の合成経路では 12 を合成するために市
販品から 37 工程を必要とし、総収率は 0.8％であったが、本合成経路では市販品から 22 工
程、総収率 3.4％で 12 を合成することができた。この様に、本合成経路がより効率的な
fawcettimine 関連リコポジウムアルカロイドの合成法であることは明白である。 
続いて 4つめの標的天然物である(±)-lycoposerramine-Q (121)の合成を図り、(±)-fawcettidine 
(18)のケトン部の立体選択的な還元に着手した。18 の還元に関しては以下の興味深い報告が
ある。Burnell ら 6cと Inubushi ら 71は 1963 年と 1970 年に、水素化ホウ素ナトリウムを用い
て 18 から dihydrofawcettidine (200) へ誘導したことを報告している(Figure 10)。一方で 1982
年、Inubushi らによって Lycopodium phlegmaria L.から epi-dihydrofawcettidine (201)の単離が報
告された 72。この報告の二年後の 1984 年に、Harayama らは Brewster’s benzoate rule73に基づ




















































以上の考えを基に、X 線結晶構造解析による dihydrofawcettidine の構造決定を試みた。
(±)-fawcettidine (18)を文献 6c,71に従って、メタノール中 0 ºC で水素化ホウ素ナトリウムと反
応させたところ、単一のアルコール体が 77%の収率で得られたが、そのスペクトルデータは
201
72のそれと一致した(Scheme 52)。得られたアルコール体の X 線結晶構造解析の結果、5
位の水酸基は著者が予測した通り、β 面側に位置することが明らかとなったことから、




















 = 4.18 ppm
 
Scheme 52 
得られたアルコール体 201 を p-ニトロ安息香酸との光延反応に付した後、塩基性条件下エ
ステルの加水分解を行い、60%の収率で 201 の 5 位のエピマーを得た(Scheme 53)。この化合
物は Takayama ら 59により Lycopodium serratum Thumb.から単離された(±)-lycoposerramine-Q 
(121)に一致したことから、ここに(±)-lycoposerramine-Q の最初の全合成を達成することとな






































著者は、側鎖にメチレン基を持つエンイン体 159b を基質とした分子内 Pauson-Khand 反応
と、それに続くメチレン部分の立体選択的還元により、高立体選択的にビシクロ[4.3.0]ノネ
ノン誘導体 157b を合成した。続いて、ブロモアセタール体 169 の Ueno-Stork 反応による四
級炭素構築並びに、ビスメシラート体 195c とノシルアミドとの連続的求核置換反応を活用
したアゾナン環構築を経て、ジケトン体 199 を得た。このジケトン体 199 を共通の合成中間
体として、四種の fawcettimine 関連リコポジウムアルカロイド、fawcettimine (12)、fawcettidine 
(18)、lycoflexine (27)及び lycoposerramine-Q (121)のラセミ体全合成を達成した。また、18 よ











1. アレン及び側鎖上に様々な置換基を有するアレネン体を、5 mol％の[RhCl(CO)dppp]2 と

















up to 93%X = C(CO2Me)2, CH2, NTs, O





































fawcettimine、fawcettidine、lycoflexine 及び lycoposerramine-Q のラセミ体全合成を達成した。




















































































































General. Melting points are uncorrected. IR spectra were measured in CHCl3. 
1
H NMR spectra were taken in 
CDCl3 except for the compound 131e ((CD3)2CO) and 171 (C6D6). CHCl3 (7.26 ppm) for silyl compounds and 
tetramethylsilane (0.00 ppm) for compounds without a silyl group were used as internal standards. 
13
C NMR 
spectra were taken in CDCl3 and CDCl3 (77.00 ppm) was used as an internal standard. All reactions were 
carried out under N2 atmosphere. Silica gel 60N 37563 (40-50 µm, Kanto Chemical) and Chromatorex
®
 NH 
DM2035 (200-350 mesh, Fuji Silysia Chemical, Ltd.) were used for chromatography. Organic extracts were 
dried over Na2SO4. Melting points were measured with YANAGIMOTO micro melting point apparatus. 




C NMR spectra were measured with JNM-ECS400 or JNM-ECA600 spectrometers. High-resolution mass 
spectra were measured with JMS-SX102A (FAB) or JMS-T100TD (DART) mass spectrometers, and mass 
spectra were measured with JMS-SX102A (FAB) or JMS-T100TD (DART) mass spectrometers. Crystals of 























5,5-Bis(methoxycarbonyl)-3,7-dimethylocta-1,2,7-triene (128a): To a solution of 126a
41
 
(727 mg, 2.86 mmol) in THF (29 mL) were added 
i
Pr2NEt (2.0 mL, 11 mmol) and MsCl (0.65 
mL, 8.4 mmol) at -78 °C. After stirring for 1.5 h at the same temperature, the reaction mixture 
was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3, and the mixture was extracted with 
AcOEt. The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. The 
residue was passed through a short pad of silica gel with hexane-AcOEt (4:1) to afford the crude 127a. To a 
solution of CuCN (967 mg, 10.8 mmol) and LiCl (915 mg, 21.6 mmol) in THF (27 mL) was gradually added 
MeLi (1.09 M in Et2O, 9.9 mL, 11 mmol) at -78 °C. Then the reaction mixture was warmed to -20 °C, and the 
solids were dissolved at this temperature. The reaction mixture was cooled to -78 °C again, and the crude 
127a was added to the reaction mixture. After stirring for 1.5 h at the same temperature, the reaction mixture 
was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl, and the mixture was extracted with AcOEt. The 
extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was 




1H NMR δ 4.86-4.85 (m, 1H), 4.72-4.71 (m, 1H), 4.59 (sex, 2H, J = 3.0 Hz), 3.69 (s, 6H), 
2.81 (s, 2H), 2.62 (t, 2H, J = 3.0 Hz), 1.65-1.64 (m, 6H); 
13C NMR δ 206.8, 171.5, 140.7, 115.5, 93.8, 75.2, 
56.8, 52.3, 39.8, 35.1, 23.3, 20.3; MS m/z 252 (M
+












3,7-Dimethyl-N-(4-methylbenzenesulfonyl)-5-azaocta-1,2,7-triene (128b): To a solution of 
126b
42
 (100 mg, 0.340 mmol) in CH2Cl2 (3.4 mL) were added 
i
Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol) 
and MsCl (0.080 mL, 1.0 mmol) at -40 °C. After stirring for 1 h at the same temperature, the 
reaction mixture was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3, and the mixture was 
extracted with CH2Cl2. The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. The 
residue was passed through a short pad of silica gel with hexane-AcOEt (2:1) to afford the crude 127b. To a 
solution of CuCN (121 mg, 1.36 mmol) and LiCl (115 mg, 2.72 mmol) in THF (3.4 mL) was gradually added 
MeLi (1.09 M in Et2O, 1.20 mL, 1.36 mmol) at -78 °C. Then the reaction mixture was warmed to -20 °C, and 
the solids were dissolved at this temperature. The reaction mixture was cooled to -78 °C again, and the crude 
127b was added to the reaction mixture. After stirring for 1.5 h at the same temperature, the reaction mixture 
was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl, and the mixture was extracted with AcOEt. The 
extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was 
chromatographed with hexane-AcOEt (15:1) to afford 128b (56.0 mg, 56% from 126b) as a yellow oil: IR 
1961, 1338, 1157 cm
-1
; 
1H NMR δ 7.69 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.28 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 4.87 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 
4.48 (sex, 2H, J = 3.0 Hz), 3.739 (t, 2H, J = 3.0 Hz), 3.731 (s, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.57 (t, 3H, J = 
3.0 Hz); 
13C NMR δ207.3, 142.9, 140.0, 137.5, 129.4, 127.1, 114.2, 94.2, 74.9, 53.2, 50.3, 21.4, 19.9, 16.1; 
MS m/z 291 (M
+
, 20.4); HRMS calcd for C16H21NO2S 291.1293, found 291.1292. 
 
7-Methyl-3-phenylsulfonylocta-1,2,7-triene (128c): To a solution of 126c
42
 (100 mg, 
0.724 mmol) and Et3N (0.90 mL, 6.5 mmol) in THF (4.8 mL) was gradually added PhSCl 
(310 mg, 2.2 mmol) in THF (2.2 mL) at -78 °C. After stirring for 2.5 h at the same 
temperature, the reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3, and the 
mixture was extracted with AcOEt. The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to 
dryness. The residue was passed through a short pad of silica gel with hexane-AcOEt (9:1) to afford the crude 
sulfoxide. To a solution of (NH4)6Mo7O24･4H2O (520 mg, 0.421 mmol) in EtOH (4.0 mL) was added 30% 
H2O2 (2.0 mL) at 0 °C. After stirring for 30 min at the same temperature, the crude sulfoxide in EtOH (8.0 
mL) was added dropwise to the reaction mixture at the same temperature. After complete addition of the crude 
sulfoxide, the reaction mixture was warmed to room temperature, and stirred overnight. The reaction was 
quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3, and the mixture was extracted with AcOEt. The extract 
was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was chromatographed with 
hexane-AcOEt (15:1) to afford 128c (44.8 mg, 24% from 126c) as a pale yellow oil: IR 1969, 1940, 1649, 




H NMR δ 7.89 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.62 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.53 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 
5.36 (t, 2H, J = 3.4 Hz), 4.66 (s, 1H), 4.57 (s, 1H), 2.22 (tt, 2H, J = 7.5, 3.4 Hz), 1.96 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 1.63 
(s, 3H), 1.56 (quin, 2H, J = 7.5 Hz); 
13
C NMR δ 207.7, 144.6, 140.1, 133.4, 129.0, 128.0, 113.1, 110.5, 84.3, 
36.7, 26.1, 25.3, 22.1; MS m/z 262 (M
+












7-Methyl-3-phenylsulfonyl-5-oxaocta-1,2,7-triene (128d): To a solution of 126d
43
 (140 
mg, 1.00 mmol) and Et3N (0.42 mL, 3.0 mmol) in THF (10 mL) was gradually added 
PhSCl (430 mg, 3.0 mmol) and THF (3.0 mL) at -78 °C. After stirring for 2.5 h at the same 
temperature, the reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3, and the 
mixture was extracted with AcOEt. The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to 
dryness. The residue was passed through a short pad of silica gel with hexane-AcOEt (4:1) to afford the crude 
sulfoxide. To a solution of the crude sulfoxide in CH2Cl2 (10 mL) was added mCPBA (313 mg, 1.20 mmol) at 
the 0 ˚C. After stirring for 1h, the reaction mixture was quenched by addition of saturated aqueous Na2S2O3 
and NaHCO3, and the mixture was extracted with CH2Cl2. The extract was washed with water and brine, dried, 
and concentrated to dryness. The residue was chromatographed with hexane-AcOEt (10:1) to afford 128d 




H NMR δ 7.94-7.91 (m, 2H), 
7.63-7.58 (m, 1H), 7.54-7.50 (m, 2H), 5.47 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.46 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 4.81 (s, 1H), 4.78 (s, 
1H), 4.28 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 4.27 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 3.69 (s, 2H), 1.60 (s, 3H); 
13
C NMR δ209.4, 140.9, 
140.8, 133.3, 128.8, 127.8, 112.7, 110.1, 83.6, 73.6, 65.4, 19.1; MS m/z 264 (M
+
, 1.6); HRMS calcd for 
C14H16O3S 264.0820, found 264.0817. 
 
3-Methoxycarbonyl-7-methylocta-1,2,7-triene (128e): To a solution of 126c
42
 (100 mg, 
0.724 mmol) in CH2Cl2 (3.4 mL) were added DMAP (18 mg, 0.15 mmol), pyridine (0.63 
mL, 7.8 mmol) and ClCO2Me (0.20 mL, 2.6 mmol) at room temperature. After stirring for 
5 h at the same temperature, the reaction mixture was quenched by addition of saturated 
aqueous NaHCO3, and the mixture was extracted with CH2Cl2. The extract was washed with water, 10% 
aqueous HCl, brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was passed through a short pad of silica 
gel with hexane-AcOEt (10:1) to afford the crude 129e. To a solution of the crude 129e in MeOH (1.0 mL) 
were added Pd(OAc)2 (5.8 mg, 2.6 x 10
-2
 mmol) and PPh3 (27.3 mg, 0.104 mmol) at room temperature. The 
reaction mixture was warmed to 40 °C under CO (10 atm) and stirred for 12 h. MeOH was evaporated off, and 
the residue was chromatographed with hexane-AcOEt (20:1) to afford 128e (50.0 mg, 38% from 126c) as a 




H NMR δ 5.09 (t, 2H, J = 3.0 Hz), 4.67-4.63 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 
2.19 (tt, 2H, J = 7.7, 3.0 Hz), 2.01 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 1.67 (s, 3H), 1.56 (quin, 2H, J = 7.7 Hz); 
13
C NMR δ 
213.8, 167.6, 145.3, 110.1, 99.9, 78.9, 52.1, 37.0, 27.5, 25.8, 22.2; MS m/z 180 (M
+
, 8.2); HRMS calcd for 
C11H16O2 180.1150, found 180.1146. 
 
3-Methoxycarbonyl-7-methyl-5-oxaocta-1,2,7-triene (128f): To a solution of 126d
43
 
(142 mg, 1.00 mmol) in CH2Cl2 (5.0 mL) were added pyridine (0.24 mL, 3.0 mmol) and 
ClCO2Me (0.15 mL, 2.0 mmol) at 0 ˚C. After stirring for 30 min at the same temperature, 
the reaction mixture was quenched by addition of water, and the mixture was extracted 
with CH2Cl2. The extract was washed with water, 5% aqueous HCl, brine, dried, and concentrated to dryness. 
The residue was passed through a short pad of silica gel with hexane-AcOEt (5:1) to afford the crude 129f 

















 mmol) and PPh3 (26.2 mg, 0.100 mmol) at room temperature. The reaction mixture was warmed to 40 °C 
under CO (10 atm) and stirred for 11 h. MeOH was evaporated off, and the residue was chromatographed with 





H NMR δ 5.22 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.21 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 4.97-4.91 (m, 1H), 4.89-4.84 (m, 1H), 4.15 
(d, 1H, J = 2.1 Hz), 4.14 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 3.90 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 1.70 (s, 3H); 
13
C NMR δ 214.6, 166.3, 
141.8, 112.7, 97.9, 79.6, 74.3, 66.4, 52.3, 19.4; FABMS m/z 183 (M
+
+1, 10.9); FABHRMS calcd for C10H15O3 
183.1021, found 183.1016. 
 
General Procedure for Pauson-Khand-Type [2+2+1] Cycloaddition under the Atmosphere Consisting of 
0.05 atm of CO and 0.95 atm of Ar. To a solution of allenene (0.100 mmol) in toluene (1.0 mL) were added 5 
mol% [RhCl(CO)dppp]2 and 12 mol% AgBF4 in toluene (0.2 mL), which was stirred for 15 min at room 
temperature under an argon atmosphere. The argon atmosphere was replaced with the atmosphere consisting 
of CO and argon (1:19), the reaction mixture was refluxed until the complete disappearance of the starting 
material (monitored by TLC). Toluene was evaporated off, and the residual oil was chromatographed with 
hexane-AcOEt to afford cyclized product. Chemical yields are summarized in Table 3 and 4. 
 
4,4-Bis(methoxycarbonyl)-2,6-dimethylbicyclo[4.3.0]non-1-en-8-one (130a): 




H NMR δ 3.71 (s, 3H), 3.70 (s, 
3H), 2.96-2.83 (m, 3H), 2.41 (d, 1H, J = 14.0 Hz), 2.31-2.20 (m, 4H), 1.66 (s, 3H), 0.97 (s, 
3H); 
13
C NMR δ 215.5, 172.2, 172.1, 132.4, 124.2, 56.6, 53.0, 52.7, 52.5, 39.8, 39.6, 39.2, 
35.2, 26.1, 19.6; MS m/z 280 (M
+
, 51.8); HRMS calcd for C15H20O5 280.1310, found 280.1307. 
 
2,6-Dimethyl-N-(4-methylphenylsulfonyl)-4-azabicyclo[4.3.0]non-1-en-8-one (130b): 




H NMR δ 7.68 (d, 2H, J = 
8.5 Hz), 7.33 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 3.96 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 3.85 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 3.04 
(d, 1H, J = 16.4 Hz), 2.89 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.31 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 2.25 (d, 1H, J = 
16.4 Hz), 2.05 (d, 1H, J = 16.4 Hz), 1.57 (s, 3H), 1.27 (s, 3H); 
13
C NMR δ 213.9, 143.6, 133.5, 132.6, 129.7, 
127.5, 122.3, 53.8, 51.6, 48.4, 40.7, 39.1, 24.3, 21.4, 16.6; MS m/z 319 (M
+
, 53.4); HRMS calcd for 
C17H21NO3S 319.1242, found 319.1238. 
 
(2R*,6R*)-4,4-Bis(methoxycarbonyl)-2,6-dimethylbicyclo[4.3.0]non-1(9)-en-8- 





NMR δ 5.81 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 2.98 (dquin, 1H, J = 12.6, 6.3 
Hz), 2.70-2.66 (m, 2H), 2.30 (s, 2H), 2.05 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 1.33-1.28 (m, 1H), 1.21 (d, 
3H, J = 6.3 Hz), 1.11 (s, 3H); 
13
C NMR δ 206.6, 189.7, 171.9, 171.4, 124.9, 53.6, 53.2, 53.0, 52.6, 43.5, 42.8, 
40.4, 28.9, 25.4, 17.8; MS m/z 280 (M
+




















one (trans-131c): Compound 131c was colorless powders, mp 224-226 °C (hexane-AcOEt); 




H NMR δ 7.93 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 7.69 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 
7.60 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 6.50 (s, 1H), 4.03 (dd, 1H, J = 13.0, 4.0 Hz), 2.29 (d, 1H, J = 18.5 
Hz), 2.23 (d, 1H, J = 18.5 Hz), 2.19-2.17 (m, 1H), 1.93 (d, 1H, J = 13.0 Hz), 1.83-1.79 (m, 1H), 1.75 (td, 1H, 
J = 13.0, 4.0 Hz), 1.70 -1.64 (m, 1H), 1.44 (td, 1H, J = 13.0, 4.0 Hz), 1.21 (s, 3H);
 13
C NMR δ 206.3, 173.8, 
137.6, 134.1, 129.4, 128.6, 128.5, 62.4, 50.8, 44.7, 39.8, 28.6, 23.7, 20.9; MS m/z 290 (M
+
, 0.7); HRMS calcd 
for C16H18O3S 290.0977, found 290.0976. 
 
(2R*,6S*)-6-Methyl-2-(phenylsulfonyl)-4-oxabicyclo[4.3.0]non-1(9)-en-8- 
one (trans-131d): Compound 131d was colorless plates, mp 141-143 °C (hexane-AcOEt); IR 




H NMR δ 7.96-7.92 (m, 2H), 7.78-7.71 (m, 1H), 7.66-7.62 (m, 
2H), 6.61 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 4.32 (ddd, 1H, J = 10.7, 5.4, 1.5 Hz), 4.20 (dd, 1H, J = 10.7, 
5.4 Hz), 3.89 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 3.62 (t, 1H, J = 10.7 Hz), 3.26 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 2.21 (d, 1H, J = 18.7 
Hz), 2.13 (d, 1H, J = 18.7 Hz), 1.34 (s, 3H);
 13
C NMR δ 204.9, 170.3, 137.6, 134.7, 129.7, 128.7, 128.4, 78.0, 
68.3, 61.2, 45.2, 45.1, 23.2; MS m/z 292 (M
+
, 5.6); HRMS calcd for C15H16O4S 292.0769, found 292.0767. 
 
(2R*,6R*)- and (2R*,6S*)-2-Methoxycarbonyl-6-methylbicyclo[4.3.0]non- 
1(9)-en-8-one (trans-131e and cis-131e): A mixture of trans-131e and 





H NMR δ 5.92 (s, 13/100 x 1H), 5.64 (d, 87/100 x 1H, J = 1.4 Hz), 
3.88 (d, 13/100 x 1H, J = 5.1 Hz), 3.72 (s, 87/100 x 3H), 3.65 (s, 13/100 x 3H), 3.59 (ddd, 87/100 x 1H, J = 
12.1, 5.1, 1.4 Hz), 2.45-2.36 (m, 13/100 x 1H), 2.19-2.11 (m, 87/100 x 2H, 13/100 x 2H), 2.03 (quin, 87/100 x 
1H, J = 2.3 Hz), 1.98-1.70 (m, 87/100 x 3H, 13/100 x 1H), 1.69-1.58 (m, 87/100 x 1H, 13/100 x 1H), 
1.55-1.52 (m, 13/100 x 2H), 1.50-1.40 (m, 87/100 x 1H, 13/100 x 1H), 1.29 (s, 87/100 x 3H), 1.12 (s, 13/100 
x 3H); 
13
C NMR δ 207.3, 206.8, 182.4, 181.9, 172.3, 171.4, 130.4, 126.2, 52.6, 52.2, 52.0, 51.8, 44.1, 43.58, 
43.53, 43.3, 40.4, 40.1, 30.5, 28.4, 24.3, 24.1, 20.8, 18.9; MS m/z 208 (M
+
, 38.5); HRMS calcd for C12H16O3 
208.1099, found 208.1103. 
 
(2R*,6S*)-2-Methoxycarbonyl-6-methyl-4-oxabicyclo[4.3.0]non-1(9)-en-8- 




H NMR δ 
5.96 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 4.37 (dd, 1H, J = 11.0, 5.5 Hz), 3.92 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 3.80 (ddd, 
1H, J = 11.0, 5.5, 1.8 Hz), 3.77 (s, 3H), 3.54 (t, 1H, J = 11.0 Hz), 3.25 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 
2.24 (d, 1H, J = 18.5 Hz), 2.13 (d, 1H, J = 18.5 Hz), 1.40 (s, 3H); 
13
C NMR δ 205.4, 178.2, 169.6, 126.7, 78.3, 
69.9, 52.2, 46.1, 44.2, 44.0, 23.2; MS m/z 210 (M
+
























Synthesis of (2R*,6R*)-4,4-Bis(methoxycarbonyl)-6-methyl-2-phenylsulfonylbicyclo- 
[4.3.0]non-1(9)-en-8-one (trans-116a): To a solution of 115a
37
 (37.2 mg, 0.10 mmol) in 
toluene (1.0 mL) was added [RhCl(CO)dppp]2 (6.0 mg, 5.0 x 10
-3
 mmol). The reaction 
mixture was refluxed for 1 h under CO (1 atm). The solvent was evaporated off, and the 
residue was chromatographed with hexane-AcOEt (1:1) to afford 116a
37
 (35.2 mg, 88%). 
 
4,4-Bis(methoxycarbonyl)-6-methylbicyclo[4.3.0]non-1(9)-en-8-one (132): To a 
solution of 116a (40.6 mg, 0.100 mmol) in benzene (2.0 mL) were added 
n
Bu3SnH (0.05 
mL, 0.2 mmol) and AIBN (1.6 mg, 9.7 x 10
-3
 mmol). After refluxing for 2.5 h, the solvent 
was evaporated off, and the residue was chromatographed with hexane-AcOEt (10:1) to 
afford 132 (24.3 mg, 91％) as colorless needles, mp 70-72 °C (hexane); IR 1730, 1683, 1625 cm-1; 1H NMR δ 
5.83 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 3.79 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 2.82 (tdd, 1H, J = 13.6, 5.0, 1.4 Hz), 2.77-2.72 (m, 1H), 
2.70-2.66 (m, 2H), 2.28 (d, 2H, J = 2.4 Hz), 2.09 (d, 1H, J = 13.6 Hz), 1.64-1.58 (m, 1H), 1.10 (s, 3H); 
13
C 
NMR δ 206.8, 185.0, 171.7, 171.5, 127.0, 53.0, 52.9, 52.8, 52.6, 43.4, 42.2, 32.2, 24.9, 24.5; MS m/z 266 (M+, 
30.8); HRMS calcd for C14H18O5 266.1154, found 266.1154. 
 
Dimethyl(cyclopent-1-en-1-ylmethyl)malonate (134): To a solution of dimethyl malonate 
(32 mg, 0.24 mmol) in DMF (2.0 mL) was added NaH (9.6 mg, 0.24 mmol) at 0 ºC. After 
stirring for 1 h, 133
50
 (13 mg, 0.080 mmol) in DMF (1.0 mL) was added to the reaction 
mixture at 0 ºC. After stirring for 2 h at room temperature, the reaction mixture was quenched by addition of 
water, and the mixture was extracted with Et2O. The extract was washed with water, brine, dried and 
concentrated to dryness. The residue was chromatographed with hexane-AcOEt (4:1) to afford 134 as a yellow 




H NMR δ 5.38 (t, 1H, J = 1.3 Hz), 3.72 (s, 6H), 3.60 (t, 1H, J = 7.6 
Hz), 2.68 (dd, 2H, J = 7.6, 1.3 Hz), 2.28-2.21 (m, 4H), 1.85 (m, 2H); 
13
C NMR δ 169.9, 140.3, 125.9, 52.5, 
50.5, 34.9, 32.5, 30.4, 23.3; MS m/z 212 (M
+
, 8.4); HRMS calcd for C11H16O4 212.1049, found 212.1051. 
 
Dimethyl-2-(cyclopent-1-en-1-ylmethyl)-2-[2-(phenylsulfonyl)-buta-2,3-dienyl]- 
malonate (136): To a solution of 134 (212 mg, 1.00 mmol) in THF (10 mL) was added 
NaH (40 mg, 1.0 mmol) at 0 ºC. After stirring for 1.5 h, a solution of 135
51
 (334 mg, 
1.00 mmol) in THF (10 mL) was added to the reaction mixture at 0 ºC. After stirring for 
10 min at the same temperature, the reaction mixture was quenched by addition of water, 
and the mixture was extracted with AcOEt. The extract was washed with water and brine, dried and 
concentrated to dryness. The residue was chromatographed with hexane-AcOEt (3:1 to 1:1) to afford 136 (353 




H NMR δ 
7.88 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 7.63 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.55 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 5.41 (t, 2H, J = 3.8 Hz), 5.23 (s, 
1H), 3.64 (s, 6H), 2.90 (t, 2H, J = 3.8 Hz), 2.81 (s, 2H), 2.16-2.14 (m, 2H), 2.02-2.00 (m, 2H), 1.75-1.70 (m, 
2H); 
13
C NMR δ 207.9, 170.3, 139.9, 137.9, 133.5, 129.8, 129.1, 128.2, 109.4, 85.8, 56.1, 52.6, 35.4, 33.5, 
32.3, 28.4, 23.6; MS m/z 404 (M
+





























]dodec-7-ene-6-one (143) and 
9,9-Bis(methoxycarbonyl)-7-phenylsulfonylspiro[4.5]deca-1,6-diene (144): According to the same 
procedure described for preparation of 116a, 143 (31 mg, 73%) and 144 (9.9 mg, 24%) were obtained from 
136 (40 mg, 0.10 mmol). 
 





H NMR δ 7.98 (d, 2H, J = 7.3 Hz), 7.72 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 7.63 (t, 2H, J = 
7.3 Hz), 6.67 (s, 1H), 4.63-4.60 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 2.67-2.64 (m, 2H), 
2.38 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 2.30 (d, 1H, J = 14.0 Hz), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.74-1.59 (m, 3H), 
1.33-1.18 (m, 2H);
 13
C NMR δ 209.1, 171.1, 170.0, 169.4, 137.6, 134.4, 130.9, 129.5, 
128.5, 59.5, 58.5, 55.5, 53.4, 53.3, 52.9, 43.0, 34.3, 33.0, 28.6, 25.2; MS m/z 432 (M
+
, 11).; Anal. Calcd for 
C22H24O7S: C, 61.10; H, 5.59. Found: C, 61.02; H, 5.63. 
 




H NMR δ 8.02-8.00 (m, 
2H), 7.62-7.59 (m, 1H), 7.56-7.54 (m, 2H), 5.86 (dt, 1H, J = 5.5, 2.1 Hz), 5.22 (dt, 1H, J = 5.5, 
2.1 Hz), 3.68 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.17 (dt, 1H, J = 17.8, 1.4 Hz), 2.83 (dd, 1H, J = 17.8, 2.1 
Hz), 2.50-2.42 (m, 1H), 2.38-2.31 (m, 1H), 2.22 (d, 2H, J = 5.5 Hz), 1.88 (t, 3H, J = 1.4 Hz), 
1.82-1.76 (m, 1H), 1.64-1.58 (m, 1H);
 13
C NMR δ 171.2, 170.9, 151.4, 141.8, 136.0, 133.1, 
132,9, 131.6, 128.9, 127.1, 55.4, 52.7, 52.5, 51.7, 39.7, 34.9, 32.7, 32.1, 15.8; MS m/z 404 (M
+
, 10.4); HRMS 

















2-Iodomethylpenta-1,4-diene (163): To a solution of 162
[62]
 (3.94 g, 40.2 mmol), PPh3 (21.1 g, 
80.4 mmol) and imidazole (5.48 g, 80.4 mmol) in CH2Cl2 (200 mL) was added iodine (20.5 g, 
80.4 mmol) at 0 °C. After stirring for 3.5 h at room temperature, the reaction mixture was 
quenched by addition of saturated aqueous Na2S2O3 and saturated aqueous NaHCO3, and the mixture was 
extracted with CH2Cl2. The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. The 




1H NMR δ 5.78 (ddt, 1H, J = 16.9, 10.0, 6.8 Hz), 5.27 (s, 1H), 5.17-5.09 (m, 2H), 4.95 (q, 1H, J = 
1.3 Hz), 3.92 (s, 2H), 2.99 (d, 2H, J = 6.8 Hz); 
13
C NMR δ 144.8, 134.9, 117.3, 114.6, 38.6, 10.2; FAB MS 
m/z 208 (M
+
+1, 5.4); FAB HRMS calcd for C6H10I 208.9827, found 208.9838. 
 
5-Methylene-1-trimethylsilyloct-7-en-1-yn-3-ol (165): To a solution of iodine (1.06 g, 
4.20 mmol) and zinc powder (268 mg, 4.20 mmol) in THF (18 mL) was added a solution 
of 163 (700 mg, 3.36 mmol) and 164
[63]
 (353 mg, 2.80 mmol) in THF (12 mL) at room 
temperature. After stirring for 15 min at the same temperature, zinc powder (537 mg, 
8.40 mmol) was added, and the reaction mixture was further stirred for 30 min. Then, the mixture was 
quenched by addition of saturated aqueous Na2S2O3, extracted with Et2O. The extract was washed with water 
and brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was chromatographed with hexane-AcOEt (10:1 to 




H NMR δ 5.85-5.75 
(m, 1H), 5.11-5.08 (m, 1H), 5.06 (t, 1H, J = 1.3 Hz), 4.96-4.95 (m, 1H), 4.94 (s, 1H), 4.48 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 
2.85 (d, 2H, J = 6.4 Hz), 2.45 (d, 2H, J = 6.4 Hz), 1.95 (brs, 1H), 0.16 (s, 9H); 
13
C NMR δ 143.1, 135.8, 116.7, 
114.5, 106.2, 89.5, 60.9, 44.0, 40.7, -0.2; DART MS m/z 209 (M
+
+1, 14); DART HRMS calcd for C12H21OSi 
209.1362, found 209.1370. 
 
3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-methyleneoct-7-en-1-yne (159b): To a solution of 165 (1.81 
g, 8.71 mmol) in CH2Cl2 (4.4 mL) were added imidazole (889 mg, 13.1 mmol) and TBSCl 
(1.58 g, 10.4 mmol) at room temperature. After stirring for 11 h at the same temperature, the 
reaction mixture was quenched by addition of water, and the mixture was extracted with AcOEt. 
The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to afford the crude 159a 
(4.30 g). To a solution of the crude 159a (4.30 g) in MeOH (9.0 mL) was added K2CO3 (1.20 g, 8.71 mmol) at 
room temperature. After stirring for 8.5 h at the same temperature, the reaction mixture was quenched by 
addition of saturated aqueous NH4Cl, and the mixture was extracted with Et2O. The extract was washed with 
water and brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was chromatographed with hexane-AcOEt 




H NMR δ 
5.85-5.75 (m, 1H), 5.09-5.06 (m, 1H), 5.04 (t, 1H, J = 1.3 Hz), 4.90-4.88 (m, 2H), 4.47 (td, 1H, J = 6.7, 2.2 
Hz), 2.81 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 2.41 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 2.40 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 0.89 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 
0.10 (s, 3H); 
13











MS m/z 251 (M
+
+1, 11); DART HRMS calcd for C15H27OSi 251.1831, found 251.1828. 
 
(2R*,6S*)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methylenebicyclo[4.3.0]-
non-1(9)-en-8-one (160b) and 
(2R*,6R*)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methylenebicyclo- 
[4.3.0]-non-1(9)-en-8-one (161b): To a solution of 159b (125 mg, 
0.500 mmol) in toluene (10 mL) were added Co2(CO)8 (34.1 mg, 0.100 
mmol) and TMTU (13.2 mg, 0.100 mmol) at room temperature. The reaction mixture was stirred for 4.5 h at 
70 °C under CO (1 atm), the solvent was evaporated off, and the residue was chromatographed with 
hexane-AcOEt (100:0 to 5:1) to afford 160b (109.1 mg, 78%) and 161b (10.9 mg, 8%). 
 




H NMR δ 5.90 (s, 1H), 4.92-4.91 (m, 1H), 
4.81-4.80 (m, 1H), 4.79 (t, 1H, J = 2.7 Hz), 3.16-3.11 (m, 1H), 2.76 (dd, 1H, J = 12.4, 6.2 Hz), 2.60 (dd, 1H, J 
= 18.9, 6.2 Hz), 2.52-2.49 (m, 1H), 2.28-2.25 (m, 1H), 2.02 (d, 1H, J = 18.9 Hz), 1.83-1.78 (m, 1H), 0.85 (s, 
9H), 0.08 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); 
13
C NMR δ 209.1, 182.3, 141.2, 126.2, 113.0, 67.3, 43.4, 43.0, 41.9, 38.2, 25.5, 
18.0, -4.8, -4.9; DART MS m/z 279 (M
+
+1, 19); DART HRMS calcd for C16H27O2Si 279.1780, found 
279.1761. 
 




H NMR δ 6.14 (s, 1H), 4.89-4.87 (m, 2H), 
4.37 (dd, 1H, J = 10.5, 7.3 Hz), 2.76-2.61 (m, 4H), 2.27-2.16 (m, 1H), 2.09 (dd, 1H, J = 18.7, 1.8 Hz), 
1.83-1.77 (m, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); 
13
C NMR δ 207.6, 185.2, 142.5, 126.1, 112.5, 71.4, 
44.8, 42.0, 41.9, 40.1, 25.6, 18.1, -4.8, -5.0; DART MS m/z 279 (M
+
+1, 19); DART HRMS calcd for 
C16H27O2Si 279.1780, found 279.1762. 
 
(2R*,4R*,6S*)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methylbicyclo[4.3.0]non-1(9)-en-8- 
one (157b): To a solution of 160b (83.5 mg, 0.300 mmol) in benzene (1.5 mL) was 
added (Ph3P)3RhCl (14.3 mg, 1.50 x 10
-2
 mmol). After stirring for 3.5 h under hydrogen 
atmosphere at room temperature, the solvent was evaporated off, and the residue was 





H NMR δ 5.84 (s, 1H), 4.74 (t, 1H, J = 3.2 Hz), 3.30-3.24 (m, 1H), 2.61 (dd, 1H, J = 18.7, 6.8 Hz), 
2.10-1.99 (m, 2H), 1.96 (d, 1H, J = 18.7 Hz), 1.93-1.86 (m, 1H), 1.72 (ddd, 1H, J = 14.4, 5.0, 3.2 Hz), 
1.37-1.31 (m, 1H), 1.31 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.87 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); 
13
C NMR δ 209.5, 183.9, 
126.1, 67.5, 42.2, 41.2, 39.6, 32.6, 27.1, 25.5, 20.6, 17.9, -4.8, -5.1; DART MS  m/z 281 (M
+
+1, 13); DART 
HRMS calcd for C16H29O2Si 281.1937, found 281.1955. 
 
(2R*,4R*,6S*)-2-Hydroxy-4-methylbicyclo[4.3.0]non-1(9)-en-8-one (168): To a 
solution of 157b (362 mg, 1.29 mmol) in EtOH (13 mL) was added 10 % aqueous HCl 




















mixture was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3, and the mixture was extracted with AcOEt. 
The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was 





H NMR δ 5.88 (s, 1H), 4.79 (t, 1H, J = 3.7 Hz), 3.31-3.27 (m, 1H), 2.58 (dd, 2H, J = 18.9, 
6.1 Hz), 2.08-2.04 (m, 1H), 2.02-1.98 (m, 1H), 1.96-1.95 (m, 1H), 1.94-1.92 (m, 1H), 1.78 (ddd, 1H, J = 14.6, 
5.1, 3.7 Hz), 1.36-1.31 (m, 1H), 1.30 (d, 3H, J = 7.5 Hz); 
13
C NMR δ 209.8, 183.5, 127.2, 66.8, 42.2, 40.7, 
38.6, 32.6, 26.8, 20.5; DART MS m/z 167 (M
+






dodecan-11-one (171): To a suspension of 168 (174 mg, 1.05 mmol) and ethyl 
2-bromovinyl ether (316 mg, 2.09 mmol) were added PPTS (48.8 mg, 0.210 mmol) and 
CSA (52.6 mg, 0.210 mmol) at room temperature. After stirring for 3 h at the same 
temperature, the reaction mixture was quenched by addition of Et3N and saturated 
aqueous NaHCO3, and the mixture was extracted with Et2O. The extract was washed with water and brine, 
dried, and concentrated to dryness. The residue was passed through a short pad of silica gel with 
hexane-AcOEt (5:1) to afford the crude 169 (325 mg). To a solution of the crude 169 (325 mg) in benzene (5.0 
mL) were added allyltributyltin (1.0 mL, 3.1 mmol) and AIBN (86.2 mg, 0.525 mmol) at room temperature. 
The reaction mixture was refluxed for 2.5 h, the solvent was evaporated off, and the residue was 
chromatographed with hexane-AcOEt (8:1) to afford 171 (249 mg, 85% from 168, four diastereomers, 




H NMR δ 6.51-6.44 (m, 7/100 x 1H), 6.11-6.04 (m, 
10/100 x 1H), 5.97-5.90 (m, 70/100 x 1H), 5.79-5.72 (m, 13/100 x 1H), 5.33-5.29 (m, 7/100 x 1H), 5.18-4.91 
(m,  70/100 x 3H, 13/100 x 3H, 10/100 x 3H, 7/100 x 2H), 3.91 (t, 70/100 x 1H, J = 4.8 Hz), 3.86-3.72 (m, 
70/100 x 1H, 13/100 x 1H, 10/100 x 1H, 7/100 x 2H), 3.68 (dd, 7/100 x 1H, J = 9.9, 5.8 Hz), 3.50 (dd, 13/100 
x 1H, J = 8.2, 5.8 Hz), 3.37 (dd, 10/100 x 1H, J = 10.9, 5.8 Hz), 3.34-3.24 (m, 70/100 x 1H, 13/100 x 1H, 
10/100 x 2H), 3.11-3.06 (m,  10/100 x 1H), 2.78-2.73 (m, 13/100 x 1H), 2.59-2.54 (m, 7/100 x 1H), 
2.46-2.40 (m, 70/100 x 1H), 2.29-2.14 (m, 70/100 x 2H, 13/100 x 2H, 10/100 x 2H, 7/100 x 3H), 2.06-1.92 (m, 
70/100 x 1H, 13/100 x 2H, 10/100 x 2H, 7/100 x 3H), 1.84-1.34 (m, 70/100 x 6H, 13/100 x 8H, 10/100 x 7H, 
7/100 x 5H), 1.33-1.15 (m, 10/100 x 1H,  7/100 x 1H), 1.13-1.09 (m, 70/100 x 1H, 13/100 x 1H), 1.07 (t, 
70/100 x 3H, J = 6.8 Hz), 1.05-1.00 (m, 13/100 x 2H, 10/100 x 2H, 7/100 x 2H), 0.98 (d, 70/100 x 3H, J = 6.8 
Hz), 0.94-0.92 (m, 70/100 x 2H, 7/100 x 1H), 0.88 (d, 13/100 x 3H, J = 6.8 Hz), 0.70 (d, 7/100 x 3H, J = 5.8 
Hz), 0.68 (d, 10/100 x 3H, J = 5.8 Hz); 
13
C NMR δ 216.4, 216.0, 215.3, 213.8, 139.1, 138.6, 136.9, 136.6, 
116.4, 116.2, 115.4, 115.2, 104.7, 104.0, 102.9, 102.1, 81.1, 78.3, 77.2, 77.1, 63.9, 63.6, 63.5, 63.2, 63.0, 62.1, 
54.4, 52.1, 51.3, 50.8, 50.0, 49.1, 44.0, 42.6, 42.2, 41.8, 41.1, 40.6, 39.6, 38.5, 38.0, 36.9, 36.8, 36.5, 36.1, 
34.0, 33.7, 33.4, 33.0, 32.9, 32.3, 32.2, 32.1, 31.5, 29.4, 29.3, 25.2, 24.9, 23.7, 23.0, 22.0, 21.9, 21.2, 20.8, 
15.55, 15.52, 15.45, 15.41; DART MS m/z 279 (M
+












enyl)bicyclo[4.3.0]nonane (192): To a solution of 18-crown-6 (752 mg, 2.84 mmol) in 
THF (7.8 mL) was added K-Selectride (2.6 mL, 2.6 mmol, 1.0 M solution in THF) at 
-78 ºC. After stirring for 5 h at the same temperature, a solution of 171 (575 mg, 2.06 
mmol) in toluene (8.0 mL) was added to the mixture via cannula, and the reaction 
mixture was further stirred for 5 h at room temperature. Then, the reaction mixture was quenched by addition 
of 3 M aqueous NaOH and 30% aqueous H2O2, and the mixture was extracted with AcOEt. The extract was 
washed with saturated aqueous Na2S2O3 and brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was passed 
through a short pad of silica gel with hexane-AcOEt (7:1 to 3:2) to afford the crude 189a (463 mg). To a 
solution of the crude 189a (319 mg) in THF (11 mL) was added NaH (227 mg, 5.69 mmol, 60% in oil) at 0 °C. 
After stirring for 1 h at the same temperature, BnBr (0.45 mL, 3.8 mmol) and TBAI (126 mg, 0.341 mmol) 
were added to the reaction mixture. The reaction mixture was refluxed for 4 h, quenched by addition of 
saturated aqueous NH4Cl, and the mixture was extracted with AcOEt. The extract was washed with brine, 
dried, and concentrated to dryness. The residue was passed through a short pad of silica gel with 
hexane-AcOEt (30:1 to 3:1) to afford the crude 190 (396 mg). To a solution of the crude 190 (274 mg) in THF 
(4.2 mL) was added 40% aqueous AcOH (4.9 mL) at room temperature. The reaction mixture was warmed to 
80 °C, and further stirred for 3.5 h. Then, the reaction mixture was quenched by addition of saturated aqueous 
NaHCO3, and the mixture was extracted with AcOEt. The extract was washed with brine, dried, and 
concentrated to dryness. The residue was passed through a short pad of silica gel with hexane-AcOEt (5:1) to 
afford the crude 191 (202 mg). To a solution of methyltriphenylphosphonium bromide (632 mg, 1.77 mmol) 
in THF (6.0 mL) was added KHMDS (3.6 mL, 1.8 mmol, 0.5 M solution in toluene) at 0 °C. The reaction 
mixture was stirred for 15 min at the same temperature and then a solution of the crude 191 (202 mg) in THF 
(6.0 mL) was added to the reaction mixture via cannula. After stirring for 2 h at room temperature, the 
reaction mixture was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl, and the mixture was extracted with 
AcOEt. The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was 





H NMR δ 7.34-7.33 (m, 4H), 7.27-7.24 (m, 1H), 6.07-6.00 (m, 1H), 5.92-5.86 (m, 1H), 
5.09-5.06 (m, 2H), 5.01-4.95 (m, 2H), 4.54 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 4.34 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 3.93 (t, 1H, J = 4.1 
Hz), 3.52-3.50 (m, 1H), 2.53-2.48 (m, 1H), 2.43-2.38 (m, 2H), 2.29-2.22 (m, 2H), 2.18 (dt, 1H, J = 9.9, 5.1 
Hz), 1.77 (ddd, 1H, J = 12.8, 6.4, 1.3 Hz), 1.66-1.58 (m, 2H), 1.54-1.46 (m, 3H), 1.26-1.13 (m, 2H), 0.92 (d, 
3H, J = 6.4 Hz); 
13
C NMR δ 139.3, 139.2, 137.8, 128.1, 127.0, 126.9, 116.0, 115.1, 80.2, 79.8, 70.6, 54.7, 47.4, 
40.5, 40.2, 34.2, 33.3, 33.2, 31.2, 27.5, 22.2; DART MS m/z 341 (M
+
+1, 69); DART HRMS calcd for 















hydroxypropyl)-4-methylbicyclo[4.3.0]nonane (194): To a solution of 192 (38.4 mg, 
0.112 mmol) in CH2Cl2 (1.0 mL) were added 2,6-lutidine (0.05 mL, 0.4 mmol) and 
TBSOTf (0.05 mL, 0.2 mmol) at 0 °C. After stirring for 1 h at the same temperature, 
the reaction mixture was quenched by addition of water, and the mixture was 
extracted with Et2O. The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. The 
residue was passed through a short pad of silica gel with hexane-AcOEt (100:0 to 50:1) to afford the crude 
193 (46.6 mg). To a solution of the crude 193 (46.6 mg) in THF (1.0 mL) was added BH3･Me2S (0.40 mL, 
0.42 mmol, 1.0 M solution in THF) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 2 h at the same temperature, 
NaBO3･4H2O (158 mg, 1.03 mmol) and 3 M aqueous NaOH (0.30 mL) were added to the reaction mixture at 
the same temperature. After stirring for 4 h at room temperature, the reaction mixture was extracted with 
AcOEt, the extract was washed with brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was 
chromatographed with hexane-AcOEt (2:1) to afford 194 (34.9 mg, 63% for 2 steps) as colorless needles: mp 




H NMR δ 7.34-7.30 (m, 4H), 7.26-7.23 (m, 1H), 4.57 (d, 1H, J = 
12.0 Hz), 4.31 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 3.94 (t, 1H, J = 4.1 Hz), 3.61-3.54 (m, 4H), 3.47 (dd, 1H, J = 11.6, 4.1 
Hz), 2.34 (dt, 1H, J = 13.4, 5.4 Hz), 1.92 (ddd, 1H, J = 11.6, 5.4, 3.0 Hz), 1.78 (ddd, 1H, J = 13.4, 6.5, 1.0 Hz), 
1.71-1.61 (m, 4H), 1.60-1.39 (m, 10H), 1.21 (q, 1H, J = 12.0 Hz), 1.13 (td, 1H, J = 13.4, 6.5 Hz), 0.89 (d, 3H, 
J = 6.5 Hz), 0.87 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); 
13
C NMR δ 139.1, 128.2, 127.22, 127.21, 80.2, 79.5, 70.5, 
64.1, 63.3, 54.7, 47.8, 40.8, 39.6, 34.0, 33.5, 32.6, 29.1, 27.2, 25.8, 23.9, 22.3, 21.8, 17.9, -3.7, -4.7; DART 
MS m/z 491 (M
+





]hexadecane (196): To a 
solution of 194 (86.2 mg, 0.176 mmol) in CH2Cl2 (1.8 mL) were added Et3N (0.25 mL, 
1.8 mmol) and MsCl (80 µL, 1.0 mmol) at 0 °C. After stirring for 1.5 h at the same 
temperature, the reaction mixture was quenched by addition of saturated aqueous 
NaHCO3, and the mixture was extracted with AcOEt. The extract was washed with water and brine, dried, and 
concentrated to dryness. The residue was passed through a short pad of silica gel with hexane-AcOEt (4:1) to 
afford the crude 195c (104 mg). To a solution of NaOH (357 mg, 8.94 mmol), TBAI (22.0 mg, 5.96 x 10
-2
 
mmol) in toluene/H2O (12 mL, 3:1) was added dropwise a solution of the crude 195c (38.5 mg) and NsNH2 
(14.5 mg, 7.15 x 10
-2
 mmol) in toluene/THF (8.1 mL, 8:1) at 100 °C within 30 min by means of a syringe 
pump. After stirring for 2.5 h at the same temperature, the reaction mixture was cooled to room temperature, 
and further stirred for 48 h. Then, the mixture was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl, 
extracted with AcOEt. The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. The 
residue was chromatographed with hexane-AcOEt (10:1 to 8:1) to afford 196 (26.7 mg, 63% for 2 steps) as 




H NMR δ 7.92-7.91 (m, 1H), 
7.68-7.63 (m, 2H), 7.55-7.54 (m, 1H), 7.34-7.33 (m, 4H), 7.29-7.26 (m, 1H), 4.46, 4.38 (ABq, 2H, JAB = 11.6 

















10.9, 5.1 Hz), 2.79 (dt, 1H, J = 12.0, 3.7 Hz), 2.30-2.23 (m, 2H), 2.12-2.02 (m, 4H), 1.88 (dt, 1H, J = 14.4, 9.6 
Hz), 1.76-1.43 (m, 7H), 1.38-1.36 (m, 1H), 1.25 (q, 1H, J = 12.0 Hz), 1.06 (td, 1H, J = 14.4, 5.1 Hz), 0.89 (d, 
3H, J = 6.5 Hz), 0.86 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); 
13
C NMR δ 148.6, 138.6, 133.2, 131.5, 131.0, 130.6, 
128.3, 127.4, 127.3, 123.7, 79.7, 74.0, 71.3, 52.1, 50.7, 44.8, 44.2, 41.5, 40.0, 33.9, 32.4, 30.4, 27.0, 25.9, 24.7, 
24.3, 22.1, 17.9, 15.0, -4.3, -4.4; DART MS m/z 657 (M
+
+1, 1.7); DART HRMS calcd for C35H53N2O6SSi 





]hexadeca-2,8-dione (199): To a solution of 196 (65.6 mg, 9.98 x 10
-2
 
mmol) in THF (4.3 mL) and EtOH (1.1 mL) was added 10% aqueous HCl (3.2 mL) at 
0 °C. After the reaction mixture was warmed to 100 °C and stirred for 8 h, the reaction 
mixture was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3, and extracted with 
AcOEt. The extract was washed with brine, dried, and concentrated to dryness. The residue was passed 
through a short pad of silica gel with hexane-AcOEt (3:1 to 1:1 to 1:2) to afford the crude 197 (59.2 mg). To a 
solution of the crude 197 (59.2 mg) in CH2Cl2 (1.0 mL) was added BBr3 (60 µL, 0.63 mmol) at -78 ºC. After 
stirring for 1.5 h at the same temperature, the reaction mixture was quenched by addition of Et3N, MeOH and 
water, and the mixture was extracted with CH2Cl2. The extract was washed with water and brine, dried, and 
concentrated to dryness. The residue was passed through a short pad of silica gel with CH2Cl2-MeOH (30:1 to 
10:1) to afford the crude 198 (39.6 mg). To a solution of the crude 198 (12.1 mg) in THF/DMSO (0.50 mL, 
1:1) was added IBX (40.1 mg, 0.161 mmol) at room temperature. After stirring for 3 h at the same temperature, 
the reaction mixture was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 and saturated aqueous Na2S2O3, 
and the mixture was extracted with CH2Cl2. The extract was washed with brine, dried, and concentrated to 
dryness. The residue was chromatographed with CH2Cl2-AcOEt (30:1) to afford 199 (11.4 mg, 82% from 196) 




H NMR δ 7.90 
(dd, 1H, J = 7.5, 1.3 Hz), 7.72-7.66 (m, 2H), 7.58 (dd, 1H, J = 7.5, 1.3 Hz), 3.61 (td, 1H, J = 10.9, 5.1 Hz), 
3.50 (ddd, 1H, J = 15.4, 5.1, 3.7 Hz), 2.94 (ddd, 1H, J = 15.4, 10.9, 5.1 Hz), 2.89 (brs, 1H), 2.80 (dt, 1H, J = 
12.7, 3.7 Hz), 2.64-2.59 (m, 1H), 2.38-2.24 (m, 5H), 2.16-2.07 (m, 2H), 1.97 (ddd, 1H, J = 19.2, 12.7, 1.3 Hz), 
1.93-1.82 (m, 2H), 1.80-1.76 (m, 1H), 1.73-1.60 (m, 2H), 1.51 (ddt, 1H, J = 15.4, 5.1, 3.7 Hz), 1.30-1.26 (m, 
1H), 1.07 (d, 3H, J = 6.5 Hz); 
13
C NMR δ 218.3, 213.6, 148.6, 133.7, 131.3, 130.9, 130.6, 124.0, 60.0, 49.9, 
49.1, 46.5, 45.3, 42.2, 39.3, 30.9, 29.9, 29.4, 24.7, 22.2, 21.9, 20.7; FAB MS m/z 449 (M
+
+1, 9.8); FAB 
HRMS calcd for C22H29N2O6S 449.1746, found 449.1747. 
 
(±)-Fawcettimine (12): To a solution of 199 (30.7 mg, 6.84 x 10
-2
 mmol) in MeCN 
(1.7 mL) were added K2CO3 (37.8 mg, 0.273 mmol) and PhSH (0.20 mL, 0.19 mmol, 
0.94 M in MeCN) at room temperature. After stirring for 24 h at the same temperature, 
the resulting suspension was filtered through a pad of Celite, and the filtrate was 
concentrated to dryness. The residue was chromatographed with Chromatorex
®
 NH 


















H NMR δ 3.49 (ddd, 1H, J = 13.8, 9.6, 4.1 Hz), 3.29 (td, 1H, J = 15.1, 4.1 Hz), 2.92 (dd, 1H, J = 15.1, 5.5 
Hz), 2.76 (ddd, 1H, J = 14.6, 5.5, 4.6 Hz), 2.66 (dd, 1H, J = 17.8, 13.7 Hz), 2.28-2.05 (m, 6H), 1.97-1.85 (m, 
4H), 1.64 (d, 1H, J =14.2 Hz), 1.50-1.22 (m, 6H), 0.96 (d, 3H, J = 6.4 Hz); 
13
C NMR δ 220.3, 60.1, 53.5, 50.0, 
48.2, 44.3, 43.2, 41.9, 35.7, 31.9, 29.7, 28.5, 28.1, 23.7, 22.4, 21.8; MS m/z 263 (M
+
, 47); HRMS calcd for 
C16H25NO2 263.1885, found 263.1887. 
 
(±)-Lycoflexine (27): To a solution of 199 (1.8 mg, 4.0 x 10
-3
 mmol) in MeCN (0.10 
mL) were added K2CO3 (2.2 mg, 1.6 x 10
-2
 mmol) and PhSH (10 μL, 1.2 x 10-2 mmol, 
1.2 M solution in MeCN) at room temperature. After stirring for 1 h at the same 
temperature, HCO2H (3 μL, 8 x 10
-2
 mmol) and (CH2O)n (2.4 mg, 8.0 x 10
-2
 mmol) were 
added to the reaction mixture. Then the reaction mixture was heated at reflux, and 
stirred for 3 h. The reaction mixture was quenched by addition of saturated aqueous 
NaHCO3, and extracted with CH2Cl2. The extract was washed with brine, dried, and concentrated to dryness. 
The residue was chromatographed with hexane-CH2Cl2 (100:0 to 0:100) to afford 27 (0.6 mg, 55%) as 




H NMR δ 3.20-3.12 (m, 2H), 2.97 (td, 1H, J 
= 13.4, 3.7 Hz), 2.89-2.86 (m, 1H), 2.81 (ddd, 1H, J = 13.4, 7.9, 3.7 Hz), 2.68-2.62 (m, 2H), 2.39-2.08 (m, 
7H), 1.98-1.73 (m, 6H), 1.59 (ddd, 1H, J = 14.4, 12.0, 4.1 Hz), 1.38-1.35 (m, 1H), 1.03 (d, 3H, J = 6.1 Hz); 
13
C NMR δ 218.1, 213.7, 60.5, 58.1, 56.5, 53.2, 53.1, 46.6, 40.2, 39.9, 36.0, 31.1, 29.0, 28.0, 25.6, 22.3, 19.1; 
DART MS m/z 276 (M
+
+1, 100); DART HRMS calcd for C17H26NO2 276.1964, found 276.1965. 
 
(±)-Fawcettidine (18): To a solution of 12 (1.3 mg, 4.9 x 10
-3
 mmol) in AcOH (0.5 
mL) were added (CO2H)2 (13 mg, 0.14 mmol) and molecular sieves 4 Å (20 mg) at 
room temperature. After refluxed for 6 h, the reaction mixture was quenched by 
addition of aqueous NH3, filtered through a pad of Celite, and the filtrate was extracted 
with CH2Cl2. The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to 
dryness. The residue was chromatographed on amino silica gel with CH2Cl2-MeOH (30:1) to afford 18 (1.2 




H NMR δ 5.68 (d, 1H, J = 5.1 Hz), 3.12-2.96 (m, 4H), 2.72 
(ddd, 1H, J = 16.8, 7.5, 1.3 Hz), 2.33-2.27 (m, 1H), 2.26-2.22 (m, 1H), 2.17-2.13 (m, 1H), 2.12-2.10 (m, 1H), 
2.06 (dd, 1H, J = 16.8, 2.4 Hz), 1.97-1.93 (m, 1H), 1.90-1.82 (m, 1H), 1.76-1.70 (m, 1H), 1.69-1.54 (m, 2H), 
1.37-1.30 (m, 2H), 1.25-1.20 (m, 2H), 1.04 (d, 3H, J = 7.5 Hz); 
13
C NMR δ 218.9, 145.9, 127.1, 60.3, 56.1, 
51.9, 46.1, 44.0, 39.1, 37.2, 34.1, 31.3, 29.1, 27.6, 23.7, 20.8; DART MS m/z 246 (M
+
+1, 100); DART HRMS 
calcd for C16H24NO 246.1857, found 246.1846. 
 
(±)-Dihydrofawcettidine (201): To a solution of 18 (13.4 mg, 5.47 x 10
-2
 mmol) in 
MeOH (1.0 mL) was added NaBH4 (6.2 mg, 0.16 mmol) at 0 ºC. Then the reaction 
mixture was warmed to room temperature, and stirred for 2 h. The reaction mixture 
was quenched by addition of acetone, concentrated to dryness. The residue was 

























H NMR δ 5.48 (d, 1H, J = 1.0 
Hz), 4.18 (ddd, 1H, J = 10.6, 8.2, 5.4 Hz), 3.08-3.06 (m, 1H), 3.03-2.92 (m, 3H), 2.19-2.13 (m, 1H), 2.06 (ddd, 
1H, J = 12.7, 8.2, 2.0 Hz), 1.92-1.84 (m, 2H), 1.79-1.69 (m, 5H), 1.63-1.53 (m, 4H), 1.52-1.47 (m, 1H), 
1.22-1.13 (m, 2H), 0.97 (d, 3H, J = 6.8 Hz); 
13
C NMR δ 147.4, 127.5, 72.5, 59.4, 51.7, 51.2, 46.2, 42.5, 39.5, 
37.3, 32.3, 31.5, 25.9, 25.2, 24.0, 21.6; DART MS m/z 248 (M
+
+1, 39); DART HRMS calcd for C16H26NO 
248.2014, found 248.2002. 
 
(±)-Lycoposerramine-Q (121): To a solution of 201 (2.9 mg, 1.2 x 10
-2
 mmol) in 
THF (0.15 mL) were added PPh3 (6.7 mg, 2.5 x 10
-2
 mmol), p-NO2C6H4CO2H (4.2 
mg, 2.5 x 10
-2
 mmol) and DIAD (5 µL, 2 x 10
-2
 mmol) at 0 ºC. After stirring for 30 
min at the same temperature, PPh3 (6.7 mg, 2.5 x 10
-2
 mmol) was added to the 
reaction mixture, and the mixture was further stirred for 5 min. Then, the reaction 
mixture was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3, and the mixture 
was extracted with AcOEt. The extract was washed with water and brine, dried, and concentrated to dryness. 
The residue was passed through a short pad of silica gel with AcOEt-MeOH (100:0 to 10:1) to afford the 
crude ester. To a solution of the crude ester in MeOH (0.30 mL) was added 3 M aqueous NaOH (0.15 mL) at 0 
ºC. After stirring for 20 min at room temperature, the reaction mixture was quenched by addition of saturated 
aqueous NH4Cl, and the mixture was extracted with AcOEt. The extract was washed with water and brine, 
dried, and concentrated to dryness. The residue was chromatographed with CHCl3-MeOH (20:1 to 5:1) to 




H NMR δ 5.60 (brs, 1H), 3.97 (q, 1H, J = 5.4 Hz), 3.13-3.11 (m, 1H), 3.00-2.96 (m, 3H), 2.26-2.20 (m, 1H), 
2.15-2.11 (m, 1H), 1.95-1.89 (m, 2H), 1.86-1.82 (m, 2H), 1.79-1.67 (m, 4H), 1.57 (td, 1H, J = 12.5, 4.1 Hz), 
1.54-1.49 (m, 2H), 1.35 (q, 1H, J = 12.5 Hz), 1.29-1.26 (m, 1H), 0.98 (d, 3H, J = 6.8 Hz); 
13
C NMR δ 147.0, 
127.5, 79.9, 59.8, 57.7, 52.3, 47.0, 42.9, 40.6, 38.2, 33.0, 32.9, 31.3, 26.9, 24.0, 21.1; DART MS m/z 248 
(M
+
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 Z = CO2Me
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a = 17.908(1)Å, b = 9.3890(5)Å, c = 19.081(2)Å 
β = 111.669(2)º, V = 2981.7(3)Å3 
 
CCDC-915750 (194) contains the supplementary crystallographic data for this paper. These data can 







































a = 9.024(2)Å, b = 11.511(2)Å, c = 13.667(2)Å 
α = 104.773(4)º, β = 92.722(2)º, γ = 94.778(4)º,  
V = 1364.5(4)Å3 
 
CCDC-915724 (201) contains the supplementary crystallographic data for this paper. These data can 
be obtained free of charge from The Cambridge Crystallographic Data Centre via 
www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. 
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